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ABSTRACT

The aim of this study is to optimize the manufacturing process for the film-coated tablet
Pinaquine 200mg LP, produced by the EL KENDI laboratory. The aim is to resolve the
sticking and unstuck problems that occur during the tablet compression stage. To this end,
a deviation was opened, and an in-depth investigation carried out to identify the root cause
of this non-conformity. During the investigation, a comparison between two campaigns
was carried out using the Ishikawa diagram methodology, and the manufacturing method
was identified as the root cause of this non-conformity. In response, corrective and
preventive actions (CAPA) were implemented to establish a more controlled and stable
manufacturing process, aimed at preventing any recurrence of the problem. These measures
resolved the problem, resulting in a significant improvement in tablet quality. These actions
include the purchase of new punches (anti-sticking), optimization of the formulation and
validation of the compression speed.

Key words: Optimization, Deviation, Investigation, Non-compliance, Ishikawa diagram,

correctives and preventives actions (CAPA).



RESUME

L’objectif de cette étude consiste a optimiser le procédé de fabrication du comprimé
pelliculé Pinaquine 200mg LP, produit par le laboratoire EL KENDI. Cette démarche vise
a résoudre les problémes de collage et de décalottage qui surviennent lors de 1’étape de
compression du comprimé. Pour se faire, une déviation a été ouverte, et une enquéte
approfondie a été menée afin d’identifier la cause racine de cette non-conformité. Lors de
I’investigation, une comparaison entre deux campagnes a été effectuée en utilisant la
méthodologie du diagramme d’Ishikawa, la méthode de fabrication a été identifiée comme
cause racine de cette non-conformité. En réponse, des actions correctives et préventives
(CAPA) ont été mises en ceuvre pour établir un procédé de fabrication plus contrdlé et
stable, visant a prévenir toute récurrence du probléeme. Ces mesures ont permis de résoudre
le probléme, entrainant ainsi une amélioration significative de la qualité des comprimés.
Ces actions portent principalement sur I’achat de nouveaux poingons (anti-collage),
I’ajustement de la phase de granulation et la validation de la vitesse de compression.

Mots clés : Optimisation, Déviation, Investigation, non-conformité, diagramme d'Ishikawa,
Actions correctives et préventives (CAPA).
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INTRODUCTION

L'enjeu au niveau de la santé publique que représente la production de meédicament
nécessite de nombreuses réglementations strictes et contraignantes qui ont pour
préoccupations premicres d’assurer la qualité, la sécurité et I'efficacité des produits et la
satisfaction des clients et des consommateurs. C’est pourquoi les industriels n’ont cessé
d’améliorer la qualité de leurs services au fil des temps.

Pour gérer, maintenir et accroitre le niveau de qualité, I’entreprise doit développer et
entretenir un systéme d’assurance de la qualité robuste, performant et optimisé permettant

ainsi d’assurer 1’efficacité et la sécurité des produits mis sur le marché.

Dans le cadre d’une production, des anomalies peuvent survenir, nécessitant alors la mise
en place d’une déviation. Cette derniére peut survenir a tout moment du cycle de vie d'un
produit. 1l est donc nécessaire de mettre en place une investigation afin de connaitre
I’origine de la défaillance, son impact potentiel sur le produit et les actions a mener pour
éliminer la récurrence des anomalies et ainsi sécuriser le proces et le produit.

Lors de ces investigations, de nombreux outils qualité sont utilisés afin de faciliter et
d’orienter la résolution des anomalies. Leur utilisation permet de réagir de fagon

méthodologique et reproductible quel que soit le type d’anomalie

Dans ce travail, nous nous intéressons spécifiqguement a la production du médicament
Pinaquine® 200 mg fabriqué par la société EI KENDI. Pinaquine® 200 mg est un
médicament utilisé pour traiter la schizophrénie et les troubles bipolaires.

Des problemes rencontrés pendant le procédé de fabrication de ce médicament relatifs a
I’aspect des comprimés sont les problémes de collages et de décalottage des comprimés,
ont amené le service d’assurance qualité a la mise en ceuvre d’une déviation afin de
rechercher les causes racines de la non-conformité et proposer des actions correctives puis

préventive afin d’éviter la récurrence du probléme.

Durant notre stage, réalisé au niveau du service assurance qualit¢ d’El kendi, nous avons
accompagne la cellule responsable du traitement de la déviation relative au produit
Pinaquine® 200 mg durant toutes les investigations proposées afin de définir la cause
racine du probleme et de proposer des actions correctives et préventives pour assurer la

sécurité, qualité et I’efficacité du médicament.
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Notre mémoire est organisé en deux parties :

v' La premiére partie présentera le concept de la gestion de qualité dans le secteur de
la production pharmaceutique, et détaillera le déroulement de la gestion des
déviations et la mise en place des actions correctives et préventives (CAPA)

v' La deuxiéme partie est une étude expérimentale, divisée en deux chapitres, le
premier donnera une description du comprimé pelliculé Pinaquine® et des
méthodes et matériaux utilisé pour sa fabrication et le deuxieme détaillera les
¢léments de I’investigation des deux compagnes avant et apres 1’optimisation selon

le diagramme d’Ishikawa.



Chapitre | :

GESTION DE LA QUALITE
DANS L’ INDUSTRIE
PHARMACEUTIQUE
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Chapitre | : Gestion de la qualité Dans l’industrie pharmaceutique

Dans le secteur pharmaceutique, la gestion de la qualité est un élément clé du management
qui établit et implémente la politique de qualité de I’entreprise, telle qu’elle est exprimée et
approuveée par la direction. Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé, les fondements de la
gestion de la qualité comprennent :

v Une infrastructure appropriée ou « systéme qualité », qui englobe la structure
Organisationnelle, les procédures, les processus et les ressources ;

v" Des actions systématiques nécessaires pour assurer que le produit satisfait aux
exigences de la qualité requise. L’ensemble de ces actions représente 1’assurance
qualité.

La gestion de la qualité dans I’industrie pharmaceutique vise a atteindre trois objectifs
principaux qui complétent et renforcent les exigences des normes : [1]

v Assurer la réalisation du produit ;

v’ Etablir et maintenir une phase de maitrise ;

v’ Faciliter I’amélioration continue.

I.1.Définition de la qualité
Quel que soit le domaine, la qualité se traduit par la capacité a satisfaire a des exigences.

Selon I’ISO 9000 : 2000 (Organisation Internationale de Normalisation), « la qualité est
I’aptitude d’un ensemble de caractéristiques intrinseques d’un produit, d’un systeéme, d’un
processus a satisfaire les exigences des clients (client définit comme une personne ou un
organisme qui achéte un service ou un bien) et autres parties intéressées ». [2]
I.2.Assurance Qualité dans une entreprise pharmaceutique

L’Assurance Qualité est un outil de gestion qui couvre tout ce qui peut, individuellement
ou collectivement, influencer la qualit¢ du produit. C’est I’ensemble des mesures prises
pour s’assurer que les médicaments fabriqués sont de la qualité requise pour 1’'usage auquel
ils sont destinés. [1]

Un produit de qualité requise, est un produit conforme aux spécifications qualité
préalablement enregistrées dans son dossier d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM),

et conforme aux Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF).
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I.3.Référentiels utilisés en qualité

1.3.1.Les bonnes pratiques de fabrication

Les bonnes pratiques de fabrication des médicaments constituent un des éléments de
I'assurance de la qualité qui garantit que les produits sont fabriqués et contrdlés de fagon
cohérente et selon les normes de qualité adaptées a leur emploi. Les bonnes pratiques de
fabrication s'appliquent a la fois a la production et au contréle de la qualité. [3]

La Figure 1.1 illustre les différents chapitres des BPF.

Systeme qualité pharmaceutique

Personnel

Locaux et matériel

Documentation

CHAPITRES DES BPF Production

Contrdle de la qualité

Activités externalisées

Réclamations, défauts qualité et
rappels de médicaments

Auto-inspection.

Figure I. 1 : Les chapitres des BPF

1.3.2. International Council for Harmonisation ICH
L’ICH (International Council for Harmonisation) est une organisation mondiale qui réunit

les autorités réglementaires et les acteurs de I’industrie pharmaceutique d’Europe, du Japon
et des Etats-Unis. Son objectif est de discuter des aspects scientifiques et techniques liés a
I’homologation des médicaments. [4]

L’ICH Q10 est un modele congu pour un systeme de qualité pharmaceutique efficace,
applicable a toutes les phases du cycle de vie d’un produit. La plupart du contenu de I’'ICH
Q10, pertinent pour les fabricants, est intégré dans les Bonnes Pratiques de Fabrication
(BPF). L’ICH Q10 complete I'ICH Q8, qui concerne le “Développement pharmaceutique”,
et ’ICH Q9, qui se rapporte au “Management du risque qualité¢”. L’ICH Q8 renforce la
connexion entre le développement pharmaceutique et la production, tandis que I’'ICH Q9
facilite la mise en ceuvre du Systeme Qualit¢ Pharmaceutique grace a la gestion des

risques. [5]
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1.3.3. International Organization for Standardization 1SO
L’ISO est une organisation non gouvernementale qui regroupe des organismes de

normalisation de plus de 160 pays, chaque pays membre étant représenté par un organisme
de normalisation spécifique. Par exemple, I’American National Standards Institute est le
représentant des Etats-Unis.

La norme ISO 9001 fait partie de la série des normes ISO 9000, publiées par 1’Organisation
internationale de normalisation (ISO). C’est la seule norme de cette série qui peut étre
certifiée. L’ISO 9001 établissent les critéres pour la mise en place d’une stratégic de
gestion de la qualité pour toute entreprise ou autre organisme qui le souhaite. Depuis sa
création en 1987, elle a été régulierement mise a jour et intégre désormais les concepts de
processus et d’amélioration continue, en adéquation avec 1’évolution des enjeux

économiques et sociétaux. [6]

|.4.Documentation dans I’assurance qualité

Les documents relatifs a la qualité des produits sont préparés et examinés conformément
aux procédures suivies par chaque département et sont mis a la disposition de son point
d'utilisation. Le département AQ contrdle tous ces documents.

Le service d'assurance qualité contrdle toutes les modifications apportées par le biais d'une
procédure de contrdle des modifications. Les demandes de contrdle des modifications des
documents sont initiées par les départements respectifs et sont conservées dans le
département d'AQ a des fins de tracabilité. Le contrdle des modifications est approuvé par
le service d'assurance qualité et comprend le contréle des documents antérieurs et les
modifications proposées avec leurs raisons et justifications. Les documents obsoletes sont
retirés et les nouveaux documents sont publiés a leur place aprées approbation de I'AQ.

Le service d'/AQ conserve tous les dossiers de lot pendant au moins un an apres la date
d'expiration du lot. Grace a l'introduction du module de documentation de Qmex, les
documents créés/révisés sont contrélés conformément aux procédures opératoires
normalisées pertinentes, parmi ces documents on cite :

» Spécification des matieres premiéres

Spécification du produit fini

Formule maitresse et instructions de fabrication

Instructions principales d'emballage

Procedures opeérationnelles normalisées

vV V V V V

Spécifications d'achat
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» Fichier principal du produit

» APQR: L'examen annuel de la qualité des produits (APQR) est une exigence
réglementaire  pour les entreprises pharmaceutiques. Conformément aux
directives APQR de la FDA et des BPF, les entreprises doivent revoir leur

APQR au moins une fois par an. [7].
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Chapitre 11 : Gestion des non-Conformités

Les produits fabriqués dans une industrie pharmaceutique doivent étre en conformité avec
les exigences pharmaceutiques et réglementaires tout au long de leur vie. Or, dans la réalité
quotidienne du fonctionnement normal d’une entreprise, il arrive qu’il y ait des
modifications, des déviations, par rapport aux référentiels appliqués. 1l est important pour
I'entreprise de rapidement évaluer les incidences et conséquences de ces actes pour
identifier les suites a donner et les contraintes réglementaires qui vont en découler.

I1.1. Définition d’une non-conformité

Selon la norme ISO 9001 : 2015 une non-conformité est une « non-satisfaction d'une
exigence » [6]. Autrement dit, c’est la non-adéquation entre la qualité réalisée et la qualité
attendue ; ou la déviation par rapport a une spécification, une norme ou aux
réglementations déterminées, survenue dans un processus, un service ou un produit.

Selon les ouvrages, les non-conformités peuvent également étre nommeées « anomalies ». Il
s’agit donc d’un écart entre ce qui doit étre fait (exigence) et ce qui a été fait.

11.2. Gestion des déviations

Selon les BPF « tout écart par rapport aux instructions ou aux procédures doit étre évité
dans La mesure du possible. En cas d'écart celui-ci doit éventuellement faire I'objet d'une
dérogation écrite par une personne compétente. La direction du Contréle de la Qualité doit
étre impliquée si nécessaire » [2].

C'est un écart par rapport a une norme, une regle ou une opération qui peut étre provisoire
ou définitive. Cette derniére nécessite une étude d'impact qui amene a une décision.

11.2.1. Classes des déviations

Les déviations peuvent étre catégorisées en 4 classes selon leur criticité et leur impact sur
la qualité, la sécurité et la validation du processus de fabrication : [8]

» Incident (IN) : Est un événement sans importance, suspect a étre une déviation,
n'ayant pas d'impact sur la qualité des produits .Dans ce cas il n’est pas
nécessaire d’ouvrir une investigation. Un incident doit avoir un score de :

1 <RPN <5.

» Déviations Mineures (MI) : Au moment ou la déviation n'affecte aucun
attribut de qualité, parameétre de processus critique ou équipement ou instrument
critique pour le processus ou le controle, il serait classé comme mineur. Une

déviation mineure doit avoir un score de : 6 < RPN < 12.
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> Deéviations Majeures (MA) : Au moment ou la déviation affecte un attribut de
qualité. Parameétre de processus critique ou équipement ou instrument critique
pour le processus ou le contrdle. Dont Iimpact négatif sur les patients (ou
personnel environnement) est peu probable, I’écart est classé comme majeur.
Dans ce cas il est nécessaire de prendre une action immédiate, une investigation
et une documentation telle qu'elle est indiquée dans SOP approprié. Une
déviation majeure doit avoir un score de : 13 < RPN < 32.

» Déviation critique (CR) : Au moment ou la déviation affecte un attribut de
qualité, un parameétre de processus critique, un équipement ou instrument
critique pour le processus ou le contrdle. Si cette déviation a un impact négatif
important sur les patients ou le personnel, y compris une menace pour la durée
de vie d'un produit sur le marché, elle est considérée comme critique et
nécessite une action immédiate, une investigation et une documentation
conformément aux procédures opérationnelles standard (SOP) appropriées. Une

déviation critique doit avoir un score de : RPN > 33,

L’Annexe A décrit la matrice d’évaluation des déviations (RPN).

11.2.2. Etapes de la gestion d’une déviation

La gestion d'une déviation se fait en plusieurs étapes :

v

La détection du probléme : C’est 1’étape initiale du processus. Elle consiste en la
définition claire du probléme avec la source d’information, les détails explicatifs et
I’évidence de I’existence du probléme. Parmi les sources qui peuvent mené a
I’identification du probléme on trouve 1’audit interne.

L’évaluation : Des problémes identifiés permettent de déterminer le besoin en
actions correctives et préventives ainsi que le niveau des actions nécessaires.
L’impact potentiel, le risque actuel et les actions correctives immédiates sont
définis dans cette étape.

L’investigation : ESt menée dans le but de corriger le probléme, d’identifier et de
rectifier tous les effets de ce probléeme et de mettre en place des contrbles pour
prévenir la récurrence de la situation.

L’analyse : Determine les causes réelles du probléme, ses causes racines et les
causes qui lui sont associees.

Le plan d’action : En utilisant les résultats de I’analyse, la méthode optimale pour

corriger la situation et prévenir sa récurrence est déterminée. Un plan d’action est
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développé. Il devrait comporter : les points a compléter, les documents a réviser, les
méthodes a changer, la formation du personnel, les contrdles pour prévenir la
récurrence ainsi que les responsabilités sur chaque action. La mise en ceuvre de
I’action est décrite de fagcon générale dans le plan.

La mise en place des actions : Listées et decrites dans le plan doit étre accompagnée
d’un enregistrement complet. Tout écart dans la réalisation par rapport au plan
d’action initial doit étre justifi¢ et documenté.

Suivi de l'efficacité de plan d’action : Est une étape fondamentale du processus. Les
actions sont évaluées, la réalisation vérifiée et les documents ayant été utilisés
réunis. L’évaluation est menée afin de s’assurer que les causes réelles du probléme

ont été résolues et un monitoring approprié est mis en place.

Elimination du probléme

Probléme - » Solution
< »

i~

Définition du probléme

Y

Analyse factuelle

Analyse des causes

h

Idenrtification des

solutions possibles

Reésultat

satisfaisant

Investigation

Sélection de la meilleure

Y
A

solution

A 4

Résultat non _
. . Mise en ceuvre de la
satisfaisant
solution

h A

Suivi de 'efficacité

de la solution

Figure I1. 1 : Schéma de la méthode de résolution de probléme.
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11.3. Gestion des CAPA

Est une approche systématique qui inclue les actions nécessaires pour corriger, eviter la
récurrence, ¢liminer la cause d’un produit non conforme potentiel et d’autres problémes de
qualité.

11.3.1. Action corrective : La mise en ceuvre de solutions permettant de réduire ou
d'éliminer la cause profonde d'une non-conformité identifiée afin d'éviter qu'elle ne se
reproduise. Il peut y avoir plusieurs causes a une non-conformiteé.

11.3.2. Action préventive : Actions proactives prises pour prévenir les occurrences
potentielles d'une non-conformité et/ou actions prises pour assurer qu‘'une non-conformité
identifiée n'existe pas dans d'autres produits ou processus. Il peut y avoir plusieurs causes a
une non-conformité potentielle.

Une action corrective est entreprise pour empécher la réapparition alors qu’une action
préventive entreprise peut empécher 1’occurrence. La CAPA est géré par 1’Assurance
Qualité pour I’aspect suivi. Ces actions correctives ou préventives sont mises en place a la
suite d’une déviation ayant un impact probable sur la qualité. [8]

11.3.1. Création et suivi des CAPA

Les CAPA peuvent étre mises en place a la suite de : réclamations (internes/externes), auto
inspections, Audits (internes/externes), analyses de tendance, analyses de risque,
déviations, OOS, non-conformité GMP, Rappel, revue managériale.

Le suivi des actions correctives et préventives comporte 6 étapes :

> ldentification du probléme, non-conformité, déviation ou du probleme potentiel :
La premiere étape du processus CAPA est de clairement définir le probleme. Cette
information doit étre claire, détaillée et la plus précise possible. L’information peut
provenir de différents systemes sources, a savoir les audits internes (auto-
inspection) et externes, les réclamations clients, les analyses de tendance, les
analyses de risque, du monitoring et enfin des déviations et non conformités.
Chacune des sources peut enregistrer 1’information sur un support dédié et
indépendant. Les actions liees a ces enregistrements sont reportées au niveau du
CAPA par ’assurance qualité pour suivi.

» Evaluation de I’'importance du probléme et de son impact potentiel : I’information
enregistrée dans le systeme source est évaluée par 1’utilisateur du systéme source
afin de déterminer le besoin de definir une action corrective ou préventive. Il faut
préalablement déterminer 1’impact potentiel du probléme, le risque interne et le

risque encouru par le client. L’évaluation de I’impact potentiel qui est déterminé par
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I’impact en termes de cofits, fonctionnement, qualité du produit, sécurité, fiabilité et
satisfaction client par I'utilisateur du systéme source. L’évaluation du risque est
définie par I’assurance qualité a partir du résultat de 1’évaluation de I’impact
potentiel par I’utilisateur du systéme source.
On peut noter 4 niveaux de risque :

Le risque élevé correspond a un impact patient et sécurite.

Le risque moyen correspond a un impact produit et client.

Le risque faible correspond & un impact économique.

Le risque est nul lorsqu’il n’y a aucun impact.
Mise en ceuvre de la procédure d’investigation avec définition des responsabilités
et la réalisation d’une analyse du probléme.
Définition d’un plan d’action — Mise en ceuvre du plan d’action.
Le suivi des CAPA : Les actions correctives immédiates ne sont pas suivies dans le
cadre du CAPA mais sont intégrées dans les systemes sources.
Les actions correctives et préventives définies dans le plan d’action doivent étre
initiées, réalisées et documentées par le responsable de I’action en respectant les
délais définis. Les actions doivent étre listées dans un tableau CAPA et tous les
documents & modifier doivent y étre listes.

Le suivi du plan d’action réalisé par 1’assurance qualité est une étape fondamentale dans le

processus CAPA puisqu’une évaluation est effectuée par I’assurance qualité pour s’assurer

que ’action entreprise est efficace, en s’assurant que :

v

Tous les objectifs du CAPA ont été atteints (vérifier que les actions ont corrigé ou
prévenu le probléme, ou donner 1’assurance que la méme situation ne se reproduira
pas).

Toutes les actions définies ont été réalisées et vérifiées dans les délais.

Une communication et une formation appropriées ont été mises en place pour
assurer gue toutes les personnes concernées ont compris la situation et les
changements qui ont été réalisés.

Qu’il n’y a pas de risque pour que les actions décidées aient un effet contraire sur le
produit ou sur le mode de fonctionnement.

Le plan d’action d’'une CAPA doit comprendre les éléments a réaliser, les
changements de documents, processus, procedures, la formation du personnel, toute

action de monitoring et de contréle pour prévenir un probléme ou sa récurrence.
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v Le plan d’action doit identifier la ou les personnes responsables de la réalisation de

I’action et le délai prévisionnel de fin de I’action.

e -

Suivi et tendance de la
cléture des plaintes

Escalade parle
risqueen tant
qu’événement
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-

Examen du probléme

¥
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CAFA non
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v
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Figure I1. 2 : Processus de CAPA dans I’industrie pharmaceutique. [9]
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I1.4. Gestion des changements
On trouve dans le glossaire des BPF 2011/8bis : La maitrise des changements est un
"systeme formel par lequel des représentants qualité des disciplines concernées examinent
les changements proposés ou effectifs susceptibles de modifier le statut validé des
installations, systémes, équipements ou procédés. L’objectif est de déterminer les mesures
pouvant s’avérer nécessaires pour garantir et démontrer que la validité du systeme
perdure."
Le Change Control est une exigence réglementaire mise en avant par toutes les agences
réglementaires internationales comme seul et unique moyen de garantir la maitrise des
procédés et la qualité produit. En effet, avant toute mise en place, le changement portant
sur la fabrication, le conditionnement, les articles de conditionnement, le contréle, le
stockage de tout produit fabriquer et controlé sur le site, doit étre évalué et autoriseé.
Le systeme de maitrise des changements consiste a évaluer les impacts éventuels sur la
qualité du produit et la reproductibilit¢ du procédé mais également sur 1’hygiene, la
sécurité et I’environnement, les BPF, la validation et les enregistrements réglementaires.
Ce processus doit étre maitrisé car c’est lui qui garantit que les autres processus vont
continuer a étre maitrisés.
Tout changement non déclaré et non géré est une entorse aux obligations de I'Industrie
Pharmaceutique : BPF, GMP, Recommandations FDA. C’est pourquoi le systeme change
control est toujours inspecté par les autorités compétentes, mais aussi lors des audits du
groupe ou les audits des laboratoires donneurs d’ordre. [10].
11.4.1. Etapes d’une demande de changement
» Création : Lorsqu’un changement est a mettre en place dans un service, le créateur
sera la personne en charge de suivre le projet jusqu’a sa mise en place et cloture. Avant
la formalisation d'une demande de changement, il doit réunir toutes les informations
préalables, nécessaires pour évaluer le changement. Il organise des groupes de
réflexion, communique avec les différents interlocuteurs, mene des analyses de risque
et rassemble toute la documentation permettant de justifier le changement (courriers,
justificatifs techniques, plans, etc.).
Il peut ensuite décrire sa demande :
v’ L'état existant et I'état futur.
v" Justificatif du changement.
v" Les travaux a mettre en place avec des étapes énumérées.

v’ La planification des travaux et le nom des intervenants impliqués dans ces travaux.



Page |14

> Evaluation de la demande de changement : Tout changement, avant d’étre mis en
place, doit étre évalué par un comité d’experts afin de mesurer les impacts potentiels
directs ou indirects sur la qualité du produit et sur la conformité réglementaire. Le
Comité d’évaluation est constitué d’experts provenant des services Assurance Qualité,
Réglementaire, Validation et HSES. Ils doivent étre qualifiés, avoir 1’expérience et
I’autorité pour évaluer I’importance et 1’acceptabilité du changement proposé. Chacun
apporte son expertise et se prononce quant a l'acceptation de la demande de
changement (le contenu, la pertinence) et peut éventuellement demander des
compléments d'informations. 1ls doivent tenir compte des répercussions sur :
v La qualité des produits.
v' Les BPF en vigueur.
v' Lavalidation et revalidation.
v

Les réglementations et les législations applicables.

La gestion de la connaissance, préconisée par le PQS de 'ICH Q10 et ainsi par ICH Q9 et
ICH Q8, est un élément majeur pour assurer la maitrise du processus des CC et pour
évaluer les impacts des changements sur la qualité du produit, la sécurité du patient et le
dossier ’AMM.

> Suivi et cléture : Le suivi du plan d’action est de la responsabilité du créateur, mais
chaque personne est responsable de son action (" travail ™). Le dossier est clos lorsque
I’ensemble des travaux (actions bloquantes et non bloquantes) est achevé et réalisé dans

les conditions prévues et la documentation jointe au dossier.

I1.5. Outils de la qualité

Il s’agit des moyens mis en ceuvre dans les actions d’amélioration, leurs principaux
objectifs sont de collecter des données, de mesurer, d'analyser et de visualiser un probléme
ou un dysfonctionnement [11].

Brainstorming : Le brainstorming est une méthode créative qui vise a générer une
multitude d’idées pour identifier et résoudre un probleme. Pour cela une réunion est
organisée avec différents membres afin de trouver une réponse satisfaisante de maniére
spontanée et collective. Toutes les idées sont consignées sur un tableau visible par tous.
[11]
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QQOQCCP : Cette méthode connue sous I’acronyme QQOQCCP, est un instrument
d’analyse qui utilise les initiales des mots Qui, Quoi, Ou, Quand, Comment, Combien et
Pourquoi. Il est impératif que les réponses a ces interrogations fondamentales soient
précises et exemptes de toute ambiguité. Toutes les informations nécessaires peuvent étre

obtenues grace a I’interaction avec le personnel sur le terrain. [12]

i?
Quel est le probléeme 2
Quel est le sujet 2
De quoi sagitil 2

Qui ? Y

Quels sont les acteurs 2
Qui a détecté
le probléme 2

Ou ?
Ou cela se passe-til 2
A quel poste 2
Dans quel service 2

v » Sur quelle machine 2
Processus, N
Procédé & analyser Quand ?
Pourquoi ? Probléme & résoudre... s "
Dans quel but 2 > p Quand cela s’estil passé 2

‘ Depuis quand ?
Quelle saison 2
Quelle fréquence 2

Quel est I'objectif visé 2
Quelle finalité 2

i Combien ?

Comment ? Combien de piéces incriminées 2
De quelle maniére cela se produit-il 2 Quel coit cela représente-il
Quelles sont les étapes (coit réparation, dérogation,
permettant de réaliser I'item considéré 2 mise au rebut...) 2
Dans quelles circonstances 2 Quel coit représente I'action

corrective ¢

Figure 1. 3 : La méthode de QQOQCCP

Diagramme d’Ishikawa (Méthode de 5 M) : Le diagramme d’Ishikawa est un outil créé
et diffusé par Ishikawa, un ingénieur et qualiticien japonais. Appelé aussi le diagramme en
arrétes de poisson ou diagramme cause-effet, c’est un outil graphique qui permet
d’organiser toutes les causes possibles en vue d’identifier une ou des causes racines. Il
permet alors d’identifier I’ensemble des causes possibles d’une déviation et d’€carter

certaines causes en se basant sur des données factuelles. [13]

Ce diagramme se structure habituellement autour des 5M :

- Maticres : I’ensemble des matériaux et matieres entrant dans 1’élaboration d’un produit,
- Matériel : ’ensemble des équipements permettant la réalisation d’un proces (machine,
matériel informatique, logiciels, outils de mesure),

- Méthodes : I’ensemble des modes opératoires et des procédures pour la réalisation d’un
processus,

- Milieu : ’environnement dans lequel s’articule le processus,

- Main d’ceuvre : ’ensemble des interventions humaines.
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Matériel Milieu

“ Effet(%>

Matiére ’ Méthodes Main d’oeuvre ‘

Figure I1. 4 : Diagramme d’Ishikawa.

Diagramme de Pareto : Cet outil, qui découle des analyses de 1’économiste Vilfredo
Pareto, est une représentation graphique qui met en évidence les causes principales parmi
toutes celles associées a une déviation spécifique. Il se base sur la loi empirique des 80/20,
selon laquelle approximativement 20% des causes sont responsables de 80% du probléme.

L’objectif de cet outil est de classer et de visualiser I’importance relative des différentes
causes associées a une déviation, en les ordonnant par ordre décroissant d’importance. Cela
aide a déterminer les priorités d’action pour résoudre le probléme rencontré sur un produit

Ou un processus. [14].

a80/20 rule

Roughly 80% of the results
come from 207% of the efforts

Figure 11. 5 : Diagramme de Pareto.

Outils statistiques : Les outils statistiques sont des instruments essentiels qui facilitent
I’extraction de connaissances a partir d’un ensemble de données. Ils analysent et
interpretent les données pour en extraire des informations significatives. Ces informations
peuvent ensuite étre utilisees pour prendre des décisions éclairées et adaptées, en

transformant les données brutes en informations exploitables.



Page |17

Maitrise statistique des procédés

La Maitrise Statistique des Processus (MSP) est définie comme un ensemble coordonné
d’actions visant a évaluer, ajuster et maintenir le processus de production en conformité
avec les spécifications, tout en assurant une stabilité des caractéristiques dans le temps
[15].

Cela nécessite une approche globale du processus, qui implique une analyse minutieuse des
attributs clés du produit et la définition des tolérances appropriées. L implémentation de
cartes de contrdle agit comme un mécanisme de surveillance, permettant une intervention
rapide pour prévenir toute déviation dans le processus de fabrication. Par conséquent, la
MSP agit comme une mesure préventive contre les défauts, assurant un niveau de qualité

requis et sa conservation au fil du temps.

» Statistique descriptive
Les statistiques descriptives offrent une variété d’outils, tels que des tableaux, des
graphiques et des moyennes, pour organiser et synthétiser les informations provenant d’un
ensemble d’observations réelles.
Les éléments clés des statistiques descriptives sont :
v Les mesures de tendance centrale, qui comprennent la moyenne, la médiane et le
mode.
v’ Les mesures de variabilité, qui englobent 1’écart-type, la variance, ainsi que les
valeurs minimales et maximales et 1’étendue des données.

v" Les mesures de forme, parmi lesquelles on retrouve I’asymétrie et I’aplatissement.

[16].
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Figure 11. 6 : Boite a moustache (box-Plot).
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» Cartes de controle
Afin de surveiller I’évolution d’un processus, des échantillons sont régulierement prélevés
tout au long de la production, ce qui conduit a 1’élaboration de cartes de controle. Ces
cartes, qui sont des représentations graphiques de la production, sont basées sur les données
collectées a partir des échantillons.
Les cartes de controle offrent la possibilité de :

v Observer la variabilité du processus ;

v’ Différencier les causes spéciales de variation des causes communes ;

v Confirmer si le processus est sous contréle (stable) ou non ;

v’ Prédire la performance du processus lorsqu’il est sous controle.
L’objectif principal des cartes de controle est de suivre les résultats du processus en
mettant en évidence les déviations en position et en dispersion. Le choix de la carte de

contréle a utiliser dépend principalement du type de variable et du volume de données.

- Upper Control Limit
m
= N .
| . .« »
E - = y = = Average Output
- - L
L
memmmsesemsmssscmee———————— Lower Contral Limit
Time sequence
Figure 11. 7 : Eléments d’une carte de contrdle.
» Capabilité

L’étude de capabilité est une analyse qui vérifie si un processus est capable de produire des
résultats conformes aux exigences de qualité. Elle compare I’intervalle de tolérance, défini
par les limites supérieure et inférieure, a la dispersion des performances réelles du
processus.

Si les valeurs des échantillons dépassent ’intervalle de tolérance (Limite de spécifications),
ils sont considérés comme non-conformes. Cet intervalle est généralement déterminé par le
service R&D lors de la mise au point du processus et des études de faisabilite.

La dispersion du processus est quantifiée par son écart type. Idealement, la distribution des

performances du processus suit une loi normale centrée sur la valeur moyenne. La
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dispersion a “six écarts types” (65) englobe 99,73% des valeurs du paramétre étudié, ce qui
signifie que la probabilité de trouver une valeur dans cet intervalle est de 99,73%.

En résumé, une faible dispersion du paramétre, et donc un écart type réduit, minimise le
risque de dépasser les limites de tolérance, garantissant ainsi une production plus

conforme.
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Figure I1. 8 : Capabilité
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Chapitre 111 : Matériel et Méthodes

Le présent travail est destiné & mettre au point une procédure CAPA et de la valider sur un
cas d’échecs dans de nombreux lots de fabrication du produit PINAQUINE 200mg LP®
produit par le laboratoire EL KENDI.

Une investigation a été élaborée pour consolider toutes les observations, les hypothéses
validées ou rejetées, ainsi que toutes les réponses apportées. Pour comprendre le probléme,
les facteurs contributifs et les actions entreprises pour le résoudre.

Au cours de la production du comprime PINAQUINE 200 mg, un probléeme de collage et
de décalottage a été observé sur certains comprimeés lors de leur éjection de la machine a
comprimer. Ce probléme peut affecter 1’aspect et donc la qualité du produit final et

nécessite une attention immédiate.

Le décalottage : Il est défini comme la séparation de la partie supérieure ou inférieure de la
courbure du comprimé de son corps comme représenté par la Figure Il1l.1., soit

partiellement ou complétement et peut entrainer une défaillance de ce dernier. [17]

\\
[ Q‘A

Figure I11. 1: phénomeéne de décalottage des comprimés (18)

Le Tableau Il1.1 résume certaines causes fondamentales de décalottage des comprimeés.
[19], [20]

Tableau I11. 1 : Causes et remeédes de décalottage des comprimés

Causes | Reméde

Liées a la formulation (granulation)

Teneur en eau trop séche ou trés faible Humidifier les granulés de maniére appropriée.
(entrainant la perte de I'effet liant) Ajouter une substance hygroscopique

Granulés mal séchés. Sécher correctement les granulés
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Quantite insuffisante de liant ou Augmenter la quantité de liant ou Ajouter un
liant inapproprié. liant sec.
Lubrifiant insuffisant ou inadéquat. Augmenter la quantité de lubrifiant ou changer

le type de lubrifiant.

Masse granulaire trop froide pour étre Comprimer a température ambiante.
comprimée

Liees a la machine (matrices, poingons et presse a comprimeés)

Concavité du comprimé trop Utiliser des poincgons plats.
approfondie

Matrices mal finies Polir correctement les matrices.
Vitesse rapide de compression Réduire la vitesse de compression

Le collage : Il désigne toutes les zones ou se produit une adhérence indésirable du produit
au poincon comme représenté par la Figure 111.2 Les comprimés étant fabriqués a plusieurs
reprises dans une station de poingons, le probleme s'aggrave a mesure que de plus en plus

de matiére est ajoutée a celle déja collée. [21]

Figure I11. 2: Effet de collage sur I’aspect des comprimes

Le collage est un probléeme important dans la production ; il conduit a la mise hors service
des machines pour nettoyage pendant des heures, ce qui n’est pas rentable pour I’industriel.

Causes et remeédes de collage des comprimés
Le tableau 111.2 résume les causes probables du probléeme de collage et les remédes
proposés pour sa résolution. [22], [23]

Tableau I11. 2 : Causes et remedes de collage des comprimés.

Causes Remeéde
Granulés humides. Augmenter le temps de sechage des
granulés

Ejection bruyante (craquements occasionnels | Augmenter la quantité de lubrifiant
des comprimes)
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Granulés trop grossiers Réduire la taille des granulés en ajustant la
taille des mailles de la machine de
granulation

Les granulés sont abrasifs et endommagent Réduire la taille et la densité des granulés.

I'outillage. Si ce n'est pas possible, utiliser un outillage
a densité plus élevée.

L’annexe B décrit les historiques des changements et des déviations de PINAQUINE®
200mg LP.

I11.1. Présentation du médicament

PINAQUINE 200 mg LP est un médicament en comprimés pelliculés a libération
prolongée destinés a la voie orale, ronds, blancs, de 12,5 mm de diamétre, non sécables
fabriqueé par les laboratoires EL KENDI.

Il est prescrit dans les cas suivants :

- Traitement de la schizophrénie.

- Le traitement des troubles bipolaires.

- Le traitement adjuvant des épisodes dépressifs majeurs chez des patients présentant un
trouble dépressif majeur (TDM), et ayant répondu de facon insuffisante a un
antidépresseur en monothérapie. [25]

I11.1.1. Composition du médicament
» La substance active
La substance active du médicament PINAQUINE 200mg est le Fumarate de Quétiapine

dont la structure est représentée dans la Figure 111.3.
Y )
NJ HO

0

Figure I11. 3 : Formule développée du Quétiapine fumarate [25]



> Les excipients [26]
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Les excipients utilisés dans la fabrication du médicament PINAQUINE® ainsi que leurs

roles respectifs dans la formulation sont décrits dans le Tableau Ill. 3.

Tableau I11. 3 : Les excipients utilisés dans la fabrication de PINAQUINE 200mg LP

et leurs roles.

Excipients Roles
cellulose microcristalline Diluent, agent désintégrant.
hydroxyde propyl méthyle cellulose grade 1 Liant
hydroxyde propyl méthyle cellulose grade 2 Liant
Lactose monohydraté Liant
Citrate de tri-sodium Agent alcalinisant
Stéarate de magnésium Lubrifiant
Sepifilm Agent d’enrobage
Eau purifiée Solvant.

111.2. Matériel

Les équipements utilisés dans les différentes étapes de fabrication du médicament
PINAQUINE® 200mg LP sont représentés dans le Tableau I11.4
Tableau I11. 4 : Matériel utilisé dans la fabrication du PINAQUINE 200mg LP. [27]

Matériel

Illustration et référence

Mélangeur double céne fixe Yenchen ;
Tamiseur Yenchen équipé d’une toile de 20 mesh ;

Unité de transfert sous vide Yenchen

& YENCHEN
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Cuve de préparation mobile avec agitateur Yenchen

Me¢langeur granulateur Yenchen équipé d’un

calibreur avec une ouverture de 14 mm

@), veNcHeN
-

Sécheur lit d’air fluidisé Yenchen avec sa cuve

@.veNCHEN

Mélangeur Double Céne Fixe Yenchen YC-DM600
Unité de transfert sous vide Yenchen
Broyeur power mill équipé d’une grille de 5 mm

Tamiseur Yenchen équipé d’une toile de 20 mesh

et 60 mesh

&) YeNcHeN

Presse a comprimés équipée de poingons ronds,
(12.5mm) Concaves, non sécable

Potence de retournement Miller

Détecteur des métaux CEIA/dépoussiéreur
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Cuve de préparation mobile avec agitateur Yenchen

Turbine de pelliculage Yenchen

111.3. Méthode
Avant de lancer la production du PINAQUINE® 200mg LP, il est impératif d’effectuer
quelques Vérifications préliminaires dans chaque étape de fabrication comme :
v S'assurer du vide en ligne (propreté des lieux) et des parametres environnements
(pression différentielle, température, humidite) ;
v’ Vérifier la propreté d’équipement et la validité de son étalonnage en se référant a sa

procédure. [18]
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La procédure de fabrication du comprimé PINAQUINE® 200mg LP est détaillée dans le

logigramme représenté par la Figure I11.4.

Composants

Prémélange

Quetiapine Fumarate Poudre

Cellulose Microcristalline
Lactose Monohydraté
Hydroxy Propyl Methyle
Cellulose
Hydroxy Propyl Methyle

Etapes de fabrication

Solution de Mouillage :

Tri-Sodium Citrate Déshydraté
Eau Purifiée

=3

Granulation
Humide

Controles en cours

Humidité résiduelle

1

Séchage sur Lit
d’air Fluidisé

|

Calibrage du
Granulé Sec

Aspect

Uniformité de masse
Masse moyenne
Friabilité
Désagrégation
Epaisseur

Dureté

Pression d’ Atomisation

J Débit pulvérisation
Vitesse de la Turbine
. A ; Température Air
Stéarate de Magnésium ; Mélange Final-
Lubrification Entrant
. Masse moyenne
Température Air
Sortant
. Aspect
Compression
l Identification
Masse moyenne
Sepifilm > Pelliculage Epaisseur
Eau Purifiée Perte a la dessiccation

Uniformité du dosage
en % Dissolution
Substance apparentée
Dosage

Figure I11. 4 : Logigramme de fabrication du Pinaquine 200 mg LP [27]
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> Pré-meélange
Conformément au protocole de pré-mélange, les matieres premieres susmentionnees seront
introduites par ordre chronologique dans un mélangeur bizone fixe Yenchen réglé a une
vitesse de 12 RPM pendant 20 min, aprés avoir été préalablement tamisées a travers un
tamis de 20 mesh.
> Préparation de solution de mouillage
Dans une cuve de préparation Yenchen, le tri-sodium citrate déshydraté fin est dissous
graduellement, sous agitation moyenne dans la quantité précisée d’eau purifiée (<35°C),
I’agitation est maintenue jusqu’a ce que la solution soit complétement dissoute.
» Granulation — séchage
Le mélangeur granulateur est programmer a un temps de 10 minutes avec :

v Les pales a vitesse de 100 RPM

v" Les couteaux seront désactiveés et 1’ajout la solution de mouillage dans un temps ne

dépassant pas 6 minutes

le sécheur a l'air fluidisé LAF est préchauffer a 50°C pendant 10 minutes et les granulés
humides dans la cuve de sécheur seront récupérées par aspiration, a travers la grille de 14
mm du calibreur lié au granulateur puis le séchage des granulés humides pendant 5 minutes
avec une température d'air entrant de 50°C puis le temps de séchage est programmé a 45
minutes et début du séchage.
» Meélange finale et lubrification
Une quantité de granulé broyé est transférée dans un sac et tamisée a travers une toile 60
mesh. Ensuite, du stéarate de magnésium est ajouté et le contenu du sac est mélangé
manuellement pendant 3 minutes puis le contenue de sac est introduit dans le mélangeur
double cone fixe Yenchen a une vitesse de 12 RPM pendant 4 min
» Compression
Le mélange final est transféré vers la salle de compression et introduit dans la presse a
comprimé rotative équipée d’un détecteur de métaux. La presse a comprimer est régler,
puis lancer la compression apres avoir obtenu I’approbation de ’assurance qualité pour le
démarrage.
Le poids net et le dosage des comprimés obtenus doivent étre calculés et enregistrés. Le
rendement obtenu lors de cette étape est calculé en tenant compte du poids du mélange

final.
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> Préparation de solution de pelliculage

La préparation de la solution de pelliculage ce fait dans une cuve contenant une quantité de
35.52 kg d’eau purifiée a T < 35C°, a laquelle le Sepifilm Blanc est ajouté progressivement
et a forte sous agitation en évitant la formation de grumeaux. Cette préparation sera
maintenue sous agitation continue au minimum 1 heure et 30min, jusqu’a 1’obtention d’une
dispersion homogene.

> Pelliculage des comprimés

Les comprimés nus obtenus de la compression sont transféres vers la salle de pelliculage
pour étre introduit dans la turbine de pelliculage Yenchen, celle-ci est réglée en respectant

les parametres donnés dans le tableau I11. 5.

Tableau I11.5. Parameétres de pelliculage

. Fréquence
Parametres Critéres d’acceptation
de contrdle
Pression d’atomisation | 1.5-2.5
(bars)
Débit de pulvérisation 115-140 ml/min (cible=125 ml/min)
Vitesse de turbine (RPM) | 2-5
. Toutes les
Temperature d’air entrant | 50°C-60 °C )
30 min

Température d’air sortant | 42°C- 49°C

Aspect (20 CP) Comprimé blanc, convexe, sans defauts
visuels (sans ébréchements ni collage, ou

décalottage).

Masse moyenne (20 CP) 10.4-11.5¢

I11.4. Les tests pharmacotechniques de Pinaquine ® 200mg LP
Les intervalles d’acceptation ainsi que les fréquences de réalisation des tests pharmaco-

techniques sont illustrés dans le Tableau IlI. 6.







Tableau I11. 6 : Tests Pharmaco technique [28]
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Test Critéres d’acceptation Equipement utilisé lors de 1’TPC Description
Aspect Comprimé blanc, convexe, | Inspection visuelle NA

sans défauts visuels (sans

ébrechements ni collage, ou

décalottage).

Epaisseur <6 mm Chaque 30 minutes, 10 comprimés sont
prélevés dont on mesure 1’épaisseur de
chacun a I’aide du pied a coulisse.

Friabilité <1 % Le test friabilité permet de s’assurer que les

‘m
| .-g( - x&“
|
=l
Ve Samre u J - -
W ——

comprimés présentent une résistance
mécanique suffisante pour que leurs surfaces
ne soient pas endommagées ou présente des
signes d’abrasion ou de rupture sous ’effet
de chocs mécaniques ou d’une attrition.  La
perte en masse est calculée par la formule
suivante :

F = u * 100

Py

Avec :

Po : Poids des 11 comprimés avant le test.
P1 : Poids des 11 comprimés apres le test.
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Masse moyenne

10.146 -11.24 ¢

L’essai est réalisé sur 20 comprimés, chaque
30 minutes

Uniformité de
masse

507.3 - 560.7 mg

Le test d’uniformité de masse permet de
s’assurer qu’au cours de fabrication, la
répartition du mélange initial de poudre en
unités de prises a été suffisamment précise et
uniforme pour garantir une méme masse et
donc une méme teneur en PA pour
I’ensemble des comprimés.

Chague 30 minutes, 20 comprimeés sont pesés
individuellement a I’aide d’une balance
analytique, dont on détermine la masse
moyenne et 1’écart type.

Dureté

120-260 N

Le test de dureté permet de s’assurer que les
comprimés présentent une résistance
mécanique suffisante pour ne pas se briser
lors de leurs manipulations ou des différentes
étapes de production, leur transport et leur
stockage. L’essai est réalisé sur 10
comprimés, chaque 30 minutes.
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I11.5. Gestion du processus CAPA
La méthodologie suivie pour mener cette étude est la suivante :
111.5.1. Détection du probleme
Lors de I’opération de compression, un probléme de collage ou de décalottage a été
observé par I’opérateur qui a immédiatement initié une déviation. Une fiche ou un rapport
de déviation est alors rempli avec une description détaillée sur la nature de la déviation. Ce
texte doit inclure des informations pertinentes liées a la déviation, et il peut également y
attacher les documents associés s’ils en existent.
111.5.2. Evaluation de la déviation
Celle-ci est realisée par la vérification de trois critéres a savoir :
Sévérité (S) : Evaluez la gravité de la déviation sur le patient.
Probabilité d’occurrence (O) : Evaluez la probabilité que la déviation se produise.
Détection (D) : Evaluez la capacité de détection précoce de la déviation.
Depuis le début de sa production, le produit PINAQUINE® 200 mg a été soumis a une
série de déviations et notamment dans le processus de fabrication. 1l a également subi de
multiples changements dans son processus de fabrication Ces déviations et changements se
déclinent comme il est cité dans I’annexe A.
111.5.3. Investigation
Cette étape repose sur une comparaison entre certains lots ou le probléme est survenu, en
utilisant la méthode d’Ishikawa des SM. Cette approche permet d’identifier les causes
potentielles de la déviation et d’éliminer certaines d’entre elles en explorant les cing
domaines suivants :

» Main d’ceuvre : Toutes les interventions humaines liées au processus.

» Milieu : L’environnement dans lequel le processus se déroule.

> Matériel : Les équipements nécessaires a la réalisation du procédé (machines,

matériel informatique, logiciels, outils de mesure).
> Matiéres : Les matériaux et substances utilisés dans la fabrication du produit.
» Méthodes : Les modes opératoires et les procédures utilisés pour exécuter le

processus.



Page |32

Cause Effect

[ Matériel ] [ Main d’oeuvre ]

Probleme

Primary cause

[ Matiéres ] [ Milieu ] [ Méthode ]

Figure I11. 5 : Investigation selon le diagramme d’Ishikawa.

Nous avons mené une étude comparative entre deux compagnes selon le diagramme

d’Ishikawa en se basant sur les parametres suivants :

» La premiére compagne : Dans cette compagne et afin d’évaluer I’effet de la Matiére
sur la déviation, deux lots de comprimés Pinaquine 200mg LP ont été fabriqués avec
deux différents fournisseurs de matiéres premiéeres du principe actif Quétiapine
Fumarate ; Megafine pour le premier lot A’ et Alembic pour le deuxieme lot B’ .

» Ladeuxiéme compagne : Dans cette compagne et afin d’évaluer I’'impact du Matériel et
Méthodes sur la déviation, quatre lots ont fait 1’objet de notre étude dans lesquels des
variations de certains parametres ont été effectués et qui sont :

v/ L’augmentation de quantité d'eau dans la solution de mouillage, désactivation des
pales et des couteaux au cours de 1’étape de granulation pour les quatre lots A, B, C
etD.

v Le remplacement des poingons usées par des nouveaux poincons neufs et

I’augmentation de la vitesse de compression dans le lot B .
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111.5.4. Analyse

L’analyse permet de déterminer les causes réelles du probléme de collage et de décalottage,
ses causes racines et les causes qui lui sont associées. Une fois que I’ensemble des causes
est identifié, chaque écart ou cause doit étre évalué vis a-vis de son impact sur la déviation.
Dans le cas ou une cause est éliminée, elle doit étre justifiée et documentée.

111.5.5. Plan d’action

En utilisant les résultats de 1’analyse, la méthode optimale pour corriger la situation et
prévenir sa récurrence est déterminée. Un plan d’action est développé ; 1l devrait comporter
les points a compléter, les documents a réviser, les méthodes a changer, la formation du
personnel, les contréles pour prévenir la récurrence ainsi que les responsabilités sur chaque
action. La mise en ceuvre de I’action est décrite de fagon générale dans le plan.

111.5.6. La mise en place des actions

Aprés P’identification de la cause racine, toutes les mesures nécessaires (mesures
correctives, et/ou recommandations d'assurance qualité et/ou mesures préventives) sont
mises en place.

I11.5.7. Suivi de I'efficacité du plan d’action

Une fois que toutes les mesures nécessaires sont appliquées, une évaluation est effectuée
par le service assurance qualité pour s’assurer de I’efficacité des actions entreprises. Il faut
s’assurer que toutes les actions définies ont bien été réalisées et vérifiées dans les délais et
que les objectifs du CAPA ont été atteints.

L’évaluation de I’efficacité des mesures CAPA est faite a I'aide d'outils statistiques qui
permettent d'analyser et d'interpréter les données collectées lors de la production et des
tests de contrble qualité. Cette étude statistique est effectuée a 1’aide du logiciel

« Minitab».



Chapitre IV
RESULTATS ET
DISCUSSION
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Chapitre 1V : RESULTATS ET DISCUSSION

L’entreprise pharmaceutique doit disposer d'un systéme pour mettre en ceuvre des actions
correctives et des actions préventives résultant de I'enquéte sur les plaintes, les rejets de
produits, les non-conformités, les rappels, les écarts, les audits, les inspections et les
constatations réglementaires, ainsi que les tendances de la performance des processus et du
contrdle de la qualité des produits. La méthodologie CAPA doit aboutir & des améliorations
des produits et des processus et a une meilleure compréhension.

Le présent travail est destiné a mettre au point une procédure CAPA et de la valider sur un
cas d’échecs dans de nombreux lots de fabrication du produit PINAQUINE® 200mg LP
produit par le laboratoire EL KENDI.

IV.1. Démarche qualité pour le déroulement de I’investigation

Cette démarche est essentielle pour comprendre I’origine d’un probléme et pour concevoir
des mesures correctives et préventives efficaces.

Chaque aréte est soumise a un brainstorming avec les causes possibles du probleme. Une
recherche documentaire basée sur des données théoriques et expérimentales ont permis de
donner les orientations pouvant étre exploitées pour la résolution du probleme de collage et
de décalottage dans le cas du comprimé PINAQUINE ® 200mg LP.

Dans le cadre de la résolution de problémes de qualité, une enquéte rigoureuse a €té menée
pour déterminer la cause racine, souvent désignée comme “root cause”, par une étude
comparative selon le diagramme d’Ishikawa entre : les deux lots de la premiére compagne
ou le fournisseur de Principe actif a été changé, les quatre lots de la deuxiéme compagne ou
des changements sont faits sur quelques paramétres au niveau de méthodes et matériel,

ainsi ces deux compagnes entre eux.

IV.1.1. Evaluation de déviation

Séverité (S) : Ce probléme n’ayant aucune influence sur le patient il est classé 1/5

Probabilité d’occurrence (O) : Notre probléme se reproduit dans plusieurs lots, il est donc

évalué a 4/5

Détection (D) : probleme est facile a detecter, il est donc classé 2/5
RPN=S*O*D=1*4*2=8

Le RPN étant compris entre 6 et 12, la déviation est classée comme mineure.
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IV.1.2. Investigation selon le diagramme d’Ishikawa de la premiére compagne
Dans la premiére compagne, la vérification a porté sur 1’effet du changement du
fournisseur de la matiere premiére de PA sur la déviation ; deux lots de PINAQUINE ont
été fabriqués avec deux MP fournies par Megafine a Alembic respectivement ; 1’étude
comparative entre les deux lots a permis de tirer les observations suivantes :
v Aucun changement n’a été relevé et tous les résultats se situent dans les normes
établies.
v' Equipements Etalonnés et Conformes : Les équipements utilisés sont correctement
étalonnés et conformes aux exigences.
v Formation du personnel sur les SOP : Le personnel est bien formé a la procédure
opérationnelle standard (SOP).
v' Persistance du Collage et du Décalottage : Malgré les autres améliorations, le
collage et le décalottage restent des problémes a résoudre.
Donc la cause du collage et décalottage n’est pas attribuée au fournisseur de principe

actif.

IV.1.3. Investigation selon le diagramme d’Ishikawa de la deuxiéme compagne
La deuxiéme compagne a porté sur les étapes du procede de fabrication du PINAQUINE ;
quatre lots ont fait ’objet de cette vérification et les résultats de 1’investigation sont les
suivantes :
1V.1.3.1. Milieu
Le processus de fabrication comporte les étapes suivantes :

- Pré-mélange effectué au niveau de la salle BF046

- Préparation de solution de mouillage au niveau de la salle BFO10

- Granulation-séchage au niveau de la salle BF047.

- Mélange finale et lubrification au niveau de la salle BF046.

- Compression effectuée au niveau de la salle FF13.

- Salle de préparation de solution de pelliculage au niveau de la salle FF8.

- Salle de pelliculage des comprimés au niveau de la salle FF7.
La fabrication des lots s’est donc déroulée dans un environnement contrdlé quant aux
paramétres de température, d’humidité relative et de pression différentielle repris dans les
Tableaux ci-dessous.. La conformité a été vérifiée et confirmée avant le démarrage de

I’activité de fabrication du lot par le service assurance qualité.
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Tableau IV. 1 : Parametres du milieu de la deuxiéeme compagne lors de pré-mélange.

Lot A Lot B Lot C Lot D
Salle de prémélange (BF046)
Type de vide | Changement de | Entre deux lots | Entre deux lots | Changement de
de zone et | produit Toutes les | Toutes les | produit
conformité Toutes les | conformités conformités Toutes les
conformités sont établies sont établies conformités  sont
sont établies établies
Humidité 58% 51 % 50% 50%
relative
(25-60%0)
Température | 20°C 21°C 21 °C 21 °C
(19-23°C)
Pression 10 Pa 10 Pa 10 Pa 14 Pa
différentielle
(=6 Pa)
Tableau IV. 2 : Parametres du milieu de la deuxieme compagne lors de préparation
de solution de mouillage.
Lot A Lot B Lot C Lot D
Salle de préparation de solution de mouillage (BF010)
Type de vide | Changement de | Entre deux lots | Entre deux lots | Entre deux lots
de zone et | produit Toutes les | Toutes les | Toutes les
conformité Toutes les | conformités conformités conformités  sont
conformités sont établies sont établies établies
sont établies
Température | 20 °C 20 °C 21°C 20
(19-23°C)
Pression 20 Pa 10 Pa 12 Pa 12 Pa
différentielle
(=6 Pa)

Tableau IV. 3 : Parameétres du milieu de la deuxiéme compagne lors de granulation et

séchage.

Lot A

LotB

Lot C

Lot D

Salle de granulation-séchage (BF047)
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Type de vide | Entre deux lots | Entre deux lots | Entre deux lots | Entre deux lots

de zone et | Toutes les | Toutes les | Toutes les | Toutes les

conformité conformités conformités conformités conformités  sont
sont établies sont établies sont établies établies

Humidité 44% 42% 50% 58%

relative

(25-60 %)

Température | 21°C 21°C 21 °C 20 °C

(19-23°C)

Pression 10 Pa 10 Pa 12 Pa 12 Pa

différentielle

(>6Pa)

Tableau IV. 4 : Parametres du milieu de la deuxieme compagne lors de mélange finale

et lubrification.

Lot A

Lot B

Lot C

Lot D

Salle de mélange finale et lubrification (BF046)

Type de vide | Changement de | Entre deux lots | Entre deux lots | Entre deux lots

de zone et | produit Toutes les | Toutes les | Toutes les

conformité Toutes les | conformités conformités conformités  sont
conformités sont établies sont établies établies
sont établies

Humidité 46 % 51% 50 % 50%

relative

(25-60 %)

Température | 22 °C 21°C 20°C 21 °C

(19-23 °C)

Pression 18 Pa 10 Pa 12 Pa 12 Pa

différentielle

(>6 Pa)

Tableau V. 5 : Paramétres du milieu de la deuxieme compagne lors de compression.

Lot A

Lot B

Lot C

Lot D

Salle de compression (FF13)

Type de vide | Changement de | Changement de | Entre deux lots | Entre deux lots
de zone et | produit produit Toutes les | Toutes les
conformité Toutes les | Toutes les | conformités conformités  sont
conformités conformités sont établies établies
sont établies sont établies
Humidité 46% 50% 54% 45%
relative

(25-60%)
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Température | 22 °C 21°C 21 °C 21°C
(19-23°C)

Pression 18 Pa 16 Pa 18 Pa 16 Pa
différentielle

(>6Pa)

Tableau 1V. 6 : Paramétres du milieu de la deuxieme compagne lors de préparation
de solution de pelliculage.

Lot A

Lot B

Lot C

Lot D

Salle de préparation de solution de pelliculage (FF8)

Type de vide | Changement de | Changement de | Entre deux lots | Entre deux lots
de zone et | produit produit Toutes les | Toutes les
conformité Toutes les | Toutes les | conformités conformités  sont
conformités conformités sont établies établies
sont établies sont établies
Température | 22°C 21 °C 19°C 21°C
(19-23 °C)
Pression 38 Pa 22 Pa 28 Pa 30 Pa
différentielle
(=6 Pa)
Tableau IV. 7 : Parametres du milieu de la deuxieme compagne lors de pelliculage.
Lot A LotB Lot C Lot D
Salle de pelliculage des comprimés (FF7)
Type de vide | Changement de | Changement de | Entre deux lots | Entre deux lots
de zone et | produit produit Toutes les | Toutes les
conformité Toutes les | Toutes les | conformités conformités  sont
conformités conformités sont établies établies
sont établies sont établies
Humidité 55% 53 % 51% 44%
relative
(25-60 %)
Température | 22°C 20°C 21°C 21°C
(19-23 °C)
Pression 10 Pa 24 Pa 16 Pa 18 Pa
différentielle

(=6 Pa)
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Dans I’ensemble des lots, toutes les conditions sont scrupuleusement respectées, ce qui

indique que le milieu n’est pas mis en cause pour cette anomalie.

IVV.1.3.2. Main d’ouvre

Le personnel opérant au cours du processus de fabrication et d’analyse des différents lots
sont formés sur I’ensemble des procédures et modes opératoires relatifs a leurs postes
respectifs.

Les enregistrements sur le dossier de fabrication par lots montrent que le processus a été
suivi rigoureusement ainsi que I’ensemble des instructions détaillées. Les contréles en
cours de fabrication ont été réalisés selon la SOP en vigueur, et I’anomalie a été déclarée a
temps. L’ Annexe C décrit les SOP de formations des personnels.

La main d’ouvre n’est pas mise en cause pour cette anomalie.

1V.1.3.3. Méthode

En ce qui concerne les étapes : Prémélange, Préparation de solution de mouillage, Mélange
finale et lubrification, Préparation de solution de pelliculage et Pelliculage, réalisées dans
les salles BF046, BF010, BF046, FF8, FF7, il convient de mentionner qu’aucune
modification n’a été apportée dans les quatre lots.

Pour les étapes restantes, les distinctions entre les lots se présentent comme suit :

» Granulation

Les points de granulation ou les granulés commence a formés dans cette étape réalisée dans
la salle BF047 sont mentionnés dans le tableau 1V. 8.

Tableau IV. 8 : Point de granulation.

Lot A Lot B Lot C Lot D
Point de
granulation | 25 25 24 25
(Ampere)

Les quatre lots présentent un point de granulation presque identique. Par conséquent, la

granulation n’est pas en cause pour cette anomalie.
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» Séchage
Cette etape est réalisée dans la salle BF047 avec les parametres du Tableau suivant:

Tableau V. 9 : Paramétres de séchage.

Lot A Lot B Lot C Lot D
Température de | 36 °C 37°C 38°C 41°C
P’air sortant
Température de | 37 °C 38°C 39 °C 42 °C
Lit
Durée de | 45 min 45 min 45 min 50 min
séchage
LOD (limite | 5.065% 4.563% 4.952% 4.952%
<3.4%)
Extension de | 20 min 20 min 20 min 20 min
durée de séchage
LOD finale | 2.516% 2.605% 2.641% 2.566%
(limite <3.4%)

L’étude comparative entre les différents lots montre que tous les paramétres de séchage,
tels que la température de 1’air sortant et de lit, sont conformes aux normes. De plus, une
extension du séchage a été réalisée afin d’atteindre le LOD requis. Par conséquent, le

séchage n’est pas en cause pour cette anomalie.

» Compression
L’étude comparative des quatre lots dans 1’étape de compression réalisée dans la salle FF13

montre les différences mentionnées dans le tableau 1V.10.




Tableau IV. 10 : Paramétres de la machine de compression.
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Lot A LotB Lot C Lot D
Vitesse de 100000 | 100000 | 120000 | 120000 | 80000 | 80000 | 80000 | 80000
machine
(cp/h)
Durée de De 1:00 De 10 :30 De 05:38 De 18:55 jusqu’a
compression | jusqu’a 05 :00 jusqu’a 15 :45 | jusqu’a 17:45 02:30

1h pause 1h pause 1h pause 1h pause

1h arrét 6 arréts 1 arrét

3h de 4 hde 11h de 6h et 30 min de

compression

compression

compression

compression

Format des

poingons

Format 1

Format 1

(Jamais utilise)

Format 1

Format 1

Les causes des arréts :

+ LOtA:

> Nettoyage de collage.

+ LotC:
Remontage du détecteur ;

vV V V V

+ LotD:

Nettoyage de collage.

> Nettoyage de collage.

Nettoyage des poin¢ons (collage) ;

Collage sur poincons inférieurs et supérieurs ;
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Lors de la compression, le lot B ne présentait pas de probléeme de collage ou de
décalottage, car il n’y avait aucun arrét par rapport aux autres lots. Les différences
observées dans le lot B, par rapport aux lots A, C et D, résidaient dans la vitesse de
compression, qui a été augmentée a 120000 cp/h. De plus, I'utilisation de nouveaux
poincons de méme format anti-collage suggeére que les anciens poingons sont usés et
défaillants et peuvent étre la source du probléme rencontré. Donc la méthode peut étre

mise en cause pour cette anomalie.

IV.1.3.4. Matiéres

Les matieres premieres (principe actif et excipients) introduites dans la fabrication de ces
lots sont contro6lées et libérées par le département Contréle Qualité, et jugées conformes
aux spécifications. L’annexe D décrit les matiéres utilisées lors de la fabrication et leurs
fournisseurs, leurs dates d’expiration ainsi le détail de leur possibilité a causer les
problemes de collage et de décalottage.

Les résultats du tableau indiquent que les excipients mentionnés, utilisés dans les quatre
lots, ont un impact direct sur le collage et le décalottage. Cependant, apres avoir examiné
les méthodes, nous avons constaté que le lot B ne présentait pas ces problémes. Etant
donné que les excipients utilisés lors de la fabrication de ce lot sont les mémes que ceux
utilisés dans les autres lots. Il est donc peu probable que ces matiéres soient responsables

de cette anomalie.

IV.1.3.5. Matériels

Le processus de fabrication comporte 8 étapes (Pré mélange, préparation de solution de
mouillage, granulation/séchage, mélange finale et lubrification, compression, préparation
de solution de pelliculage, pelliculage des comprimés)

Les équipements utilisés lors du processus de fabrication sont étalonnés et jugés conformes
et ont été approuvés par le département validation pour chaque lot. L’annexe E décrit les
équipements utilises lors de la fabrication de la deuxiéeme compagne des lots A, B, C et D

et leurs désignations.

Il est bien noté que les poingons utilisés lors de compression du deuxiéme lot dont 1’aspect
a été jugé conforme, different de ceux utilisés dans les autres lots. Donc le Matériel utilisé

peut-étre mis en cause pour cette anomalie
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IV.4.3. La comparaison entre les deux compagnes

D’apreés 1’étude comparative entre les deux campagnes de fabrication du produit
PINAQUINE ® 200mg LP, nous avons observé les changements dans les points
mentionnés dans le tableau IV. 11.

Tableau IV. 11 : Comparaison entre les méthodes de fabrication des deux compagnes.

Les points de changement | 1 ¢ compagne 2 ®Me compagne
Préparation de solution | Le tri sodium est dissout dans | Le tri sodium est dissout
de mouillage 17.760 kg d’eau purifiée dans 30.54 kg d’ecau
purifiée
Granulation séchage Introduction de solution de | Introduction de solution de
mouillage dans un temps ne | mouillage dans un temps ne
dépassant pas 3 minutes. dépassant pas 6 minutes.

Mise en marche du mélangeur
granulateur a un temps de 2
minutes avec une vitesse des
pales 200 RPM et vitesse des
couteaux 1000 RPM

Mélange finale et | Broyage/calibrage de granulé | Tamisage du granulé sec a
lubrification sec préparé puis transfert vers | travers une toile de 20 mesh
le mélangeur a travers la grille | puis broyage du retenu en
de 1.5 mm utilisant une grille de 5.0

mm, répéter 1’opération
jusqu’au passage total a
travers la toile de 20 mesh

Tableau 1V. 12 : Comparaison entre les paramétres de compression des deux
compagnes.

La premiére

La deuxieme compagne
compagne

Lot Al | LotB1 | Lot A Lot B Lot C Lot D

Compression | Vitesse de
machine 60000 | 60000 | 100000 | 120000 | 80000 | 80000
(CP/h)
Format des Format
poingons Format | Format | Format | 1 Format | Format
1 1 1 jamais |1 1
utilisé
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IV.4.4. Discussion des résultats
L’étude comparative des différentes compagnes du produit PINAQUINE a démontré
I’apparition de plusieurs problémes, ce qui nous amene a prendre les changements dans les
étapes suivantes :
Préparation de la solution de mouillage :

v’ La quantité d’eau a été augmentée, passant de 17,760 a 30,54.
Granulation :

v Le temps d’introduction de la solution de mouillage a été prolongé.

v De plus, les pales et les couteaux ont été désactivés.
Meélange final et lubrification :

v Le diamétre de la grille du broyeur a été augmenté de 1,5 mm a5 mm
Compression :

v Une vitesse de compression plus élevée a été observée lors de la deuxieme

campagne.
v" De plus, un changement de poincons a éte effectué dans un seul lot de la deuxieme
campagne.

IV.5. Etude statistique
IV.5.1. Etude statistique avant et aprés optimisation du procédé
Nous nous intéressons a I'étude statistique des deux parametres stabilité et capabilité pour
évaluer I’efficacité de I’action corrective engagée depuis 2017 a 2023. Les résultats du test
de dureté ont été examinés sur tous les lots avant et aprés optimisation pour voir les

améliorations apportées au niveau de la méthode. Les résultats obtenus sont les suivants :
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» Stabilité
Les résultats statistiques de 1’étude de stabilité sont représentés par la Figure VI.1. Ci-

dessous.

Capabilité avant/aprés - Comparaison de dureté avant I'ptimisation avec dureté aprés |'optimisation
Avant: Dureté, Avan Rapport de diagnostic
Aprés : DURETE, Apr

Cartes [-EM
Confirmez que les conditions du procédé Avant et Aorés amélioration sont stables.

. Avant Aprés
= 200
= 0007
z=
>
5 175
£ o008
Z oo0s 130
=
g 40
E 0.002
-]
E
$ 0001 20
=)
5
k-]
“ pooo 0

1 24 47 ™ 93 16 133 162 185 208 1 9 17 25 33 41 43 &7 55 EE]

Droites de Henry

Les paints doivent ére proches de la ligne.

Avant (A = -1.00) Aprés
Test de normalité
{Anderson-Darling)
Initial Transformé
Résultats
Bvant Echec Rauszitg
Aprés Réuszite MIA
Waleur de p
Bvant 0.023 0.390
Aprés 0.061 B

Figure 1V. 1 : Carte de contréle et test de normalité avant et apres optimisation.

Interprétation : Aprés optimisation du processus, nous avons constaté une nette
amélioration de la stabilité, en se basant spécifiguement sur la variable de dureté. Cette
amélioration s'est manifestée par une réduction significative du nombre d'observations hors
contréle sur la carte de controle, que ce soit sur la carte individuelle ou sur celle des
étendus mobiles. En d'autres termes, le processus semble désormais plus prévisible et
moins sujet a des variations imprévues ou excessives, ce qui est essentiel pour assurer sa

qualité et sa fiabilité a long terme.
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» Capabilite
Les résultats statistiques de 1’étude de capabilité sont représentés par la Figure VI.2. Ci-

dessous.

Capabilité avant/aprés - Comparaison de dureté avant I'optimisation avec la dureté aprés |'optimisation
Rapport récapitulatif

Reduction du % hors des spéc. Exigences clients
Le % hors des spéc. a & réduit de 63 % (de Spéc. inférieure Cible Spéc. supérieure

0.01 % a 0.00 %) 120 1280 260
L'écart type du procédé a-t-il été réduit ? Caractérisation du nrocédé
0 o005 01 =05 Statistiques Avant Aprés Modifié
o Moyenne 166.97 164.41 -25523
Oui N Non g
Ecart type (global) 16363 11320 -5.0432

B < 00N

. . Capabilité réelle (globals)
La moyenne du procédé a-t-elle changé ? e ’

Po 1.23 206 078
] el Ppie 126 131 0.05
Zreference 367 382 0.26
Oui Non % hors des spéc. oo 000 a0t
2= 0130 PP (DPMDY 124 44 -80

Capabilité réelle (globale) Commentaires

Les données sont-glles dans les limites et proches de la cible 7
s Cible 15 Avane: Durets, Avan Aprés : DURETE | Apr
| Avant » L'gcart type du procéds a & réduit de facon significative (p < 0.035).
"_.F-'-n. » La moyenne du procéde n'a pas éte modifige de facon significative (p »

1
| |
| | -
I 0.05).
|
1
: La capabilivé réelle (globale) est la capabilité vue par [utilisataur.
|
L

Aprés La capabilité potentielle (3 lintérieur) comespond & ce qui peut &e réalisé =i

lez décalages et les gliszements du procéde sont élimings.

™
J
=

4

'

Figure 1V. 2 : Etude comparative de capabilité avant et apres optimisation.

Interprétation : Les résultats de I'analyse de capabilité avant et aprés I'optimisation de la
variable "Dureté des comprimés" fournissent des informations cruciales sur la performance

du processus. Voici une interprétation compleéte :

Avant optimisation :

e Moyenne : la moyenne de la dureté des comprimés était de 166.97, ce qui indique
que le processus était centré prés de la cible spécifiée de 180.

« Ecart type : L'écart type de 16.368 indique une dispersion relativement importante
autour de la moyenne.

o Capabilité du Processus (Pp) : Pp était de 1.28, ce qui signifie que la dispersion
totale des données était supérieure a la moitié de la largeur des spécifications.

o Capabilité du Processus (Ppk) : Ppk était de 1.26, indiquant que la dispersion des
données était légerement asymetrique par rapport a la cible.
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% hors des spécifications (PPM) : Le pourcentage de produits hors des
spécifications était de 0.01%, équivalent a 124 PPM (DPMO), ce qui est

relativement faible mais peut étre amélioré.

Apreés optimisation :

Moyenne : Aprés l'optimisation, la moyenne a legérement diminué a 164.41, mais
reste proche de la cible spécifiée.

Ecart type : L'écart type a considérablement diminué a 11.320, ce qui indique une
réduction significative de la dispersion des données.

Capabilité du Processus (Pp) : Pp est passé a 2.06, indiquant une amélioration de
la capacité du processus a produire des produits a I'intérieur des spécifications.
Capabilité du Processus (Ppk) : Ppk est également amélioré a 1.31, montrant une
meilleure symétrie par rapport a la cible.

% hors des spécifications (PPM) : Le pourcentage de produits hors des
spécifications a considérablement diminué a 0.00%, ce qui équivaut a seulement 44

PPM (DPMO), une amélioration significative par rapport a avant lI'optimisation.

Conclusion

L'optimisation du processus de fabrication des comprimes a entrainé une réduction
notable de la variabilité de la dureté des comprimes.

La capacité du processus a respecter les spécifications s'est considérablement
améliorée, comme le montrent les valeurs de Pp, Ppk et Z. référence.

Le pourcentage de produits hors des spécifications a été considérablement réduit, ce
qui indique une meilleure qualité globale des produits et une réduction des colts

associes aux produits défectueux.

Ainsi, l'optimisation du processus a conduit & une amélioration significative de la

performance et de la stabilité du processus de fabrication des comprimés, ce qui est

bénéfique pour la qualité et I'efficacité globales de la production.
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1V.5.2. Etude statistique de la deuxieme compagne (4 lots)
Dans 1’étude statistique des quatre lots nous nous sommes intéressées a 1’étude de stabilité

du parameétre de dureté dans chaque lot afin de prouver que le changement fait au niveau de
la méthode et du matériel a amélioré la stabilité.

> Stabilité

Les résultats de 1’étude de stabilité sont reportés dans la FigureIV.3. Suivante :

Carte |-EM de dureté

B

:

- LCE=183.60
X=166.23
160
LCI =1300%
1407

T T T T T T
1 1% ) 41 a7 bl BE a 12 127 141
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48
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—; 2 T ﬂ 1 LCE=18900
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Al e Nl b o Pl et -Jlfﬁ 1 EM=E12
o L Tl TN R LCl =0
'i 1‘5 é 4:3 5‘? '|:'1 BIG Jﬂ 12 11‘? 141

Observation

Figure 1V. 3 : Etude de stabilité de la deuxiéeme compagne.

Interprétations et conclusion

Malgré la prévalence d'observations situées en dehors des limites de contréle, une analyse
minutieuse de la carte individuelle révéle une stabilité remarquable dans le deuxieme lot de
la campagne de production, en contraste avec les variations significatives observées dans
les autres lots. Une investigation approfondie a permis d'identifier que cette stabilité est
compromise par [l'utilisation de nouveaux poingons qui n'avaient pas été intégrés
auparavant. Ce résultat renforce notre hypothése initiale selon laquelle les anomalies

détectées dans le processus sont directement attribuables aux poingons qui étaient anciens
usés.

Cette conclusion souligne Il'importance critique de surveiller et d'évaluer attentivement
I'impact des changements dans les composants ou les procédés sur la stabilité et la qualité

globale de la production. Elle met également en évidence la necessité impérieuse de
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déployer des mesures d'atténuation appropriées pour réduire les variations et maintenir la
cohérence du processus, garantissant ainsi des normes de qualité élevées et une satisfaction

client durable.

Les résultats de I’investigation nous permettent de tirer les conclusions suivantes :
La cause racine du probleme de la déviation est partagée entre deux parametres essentiels :
> Le matériel utilisé lors de la phase de mise en forme: Etape de compression,
poingons et matrices non adéquat a la nature du produit fabriqué ;
» La méthode ou procedé de fabrication du produit : la granulométrie du mélange et

la vitesse de compression ont favorisé le collage et décalottage des comprimes.

Actions correctives et actions préventives CAPA mises en place
Sur la base des constats obtenus a la suite de 1’investigation, des actions correctives et
préventives sont mises en place et qui sont :
» Achat d’un jeu de format (anti collage) adéquat a la nature de notre produit afin
d’éliminer I’anomalie;
> Optimisation de la formulation (stage de granulation) en augmentant la quantité
d’eau afin d’améliorer la granulométrie du mélange et obtenir de meilleurs
résultats lors de la compression;

» Validation de la vitesse de compression.
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CONCLUSION GENERALE

Notre étude réalisée au niveau de I’industriec pharmaceutique El kendi nous a permis de
démontrer que les systémes d'actions correctives et préventives (CAPA) peuvent servir de
base fiable, performante et efficace a la gestion des écarts ou non conformités décelées, a la
maitrise des risques et a toute autre initiative d'amélioration continue des processus sur un

site de production.

Ils permettent de comprendre les différentes defaillances observées lors de la fabrication
des médicaments et I’approche a suivre pour trouver la ou les causes racines de ces défauts
et proposer des solutions adéquates pour leurs élimination conformément aux exigences

réglementaires.

Durant notre étude, nous avons analysé l'influence de différents parameétres du processus
sur la qualité des comprimeés pelliculés. Nous avons constaté que la formulation, la
granulométrie du mélange, la vitesse de la compression et les poingons non adéquats a la
nature du produit fabrique, ont favorisé le probleme de collage et décalottage des

comprimés.

L’¢tude comparative entre deux compagnes portant respectivement sur le changement de
fournisseur de la matiére premiere et les paramétres du procédé de fabrication a démontré
qu’une légére augmentation de la vitesse de compression et I’utilisation de nouveauX
poincons anti collage adéquats a la nature de notre médicament ont permis d’obtenir des

comprimés de bonne qualité sans défaut de collage et décalottage.

Par conséquent, il est possible d’affirmer que ce processus CAPA peut étre consideré
comme base fiable grace a I'étudie statistique réalisée qui a permis d'apprécier et d'évaluer
les actions et s'assurer que le procédé utilisé est bien maitrisé et qu’il se déroule selon un
planning défini et s'appuie sur la notion de lot. Cette démarche s'inscrit directement dans

une volonté d'optimisation et d'amélioration de la qualité.
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Annexe A

Matrice d’évaluation des déviations ‘Risk
Prioritization Number’ (RPN)

Probabilité Occurrente

Description

Tres bas

Haute improbabilité (Rare)

Bas

Réalisation improbable

Moyen

Réalisation probable (Possible)

Elevé

Réalisation tres probable, Erreur répété.

Trés élevé

g|b~lw|N O

Haute probabilité, erreur inévitable

Détectabilité

Description

Tres élevé

Méthode de détection élevée
(11 existe une méthode de détection)

Elevé

Bonne méthode de détection

(Le systeme de contr6le en place a une forte
probabilité de détecter le défaut ou ses effets, une
méthode de détection statistique est utilisée)

Moyen

Détection de méthode moyenne

(Le systeme de contrdle en place pourrait
détecter le défaut ou ses effets, une méthode de
détection indirecte pourrait étre utilisée.)

Bas

Méthode de détection faible

(Le systéme de contrdle en place a une faible
probabilité de détecter le défaut ou ses effets, il
n'y a pas de détection exacte)

Trés bas

Pas de méthode de détection
(Il n'y a pas de systéme de contrdle pour détecter
le défaut)

Sévérité

Description

Trés basse

Négligeable (Le patient/le travailleur/l'utilisateur final
n'est pas affecté. 1l ne peut pas causer de plainte.

Basse

Marginale (Non-conformité mineure aux BPF ; pas
d'impact possible sur le patient, le rendement ou la
capacité de production ; la qualité n'est pas affectée
mais le patient/le travailleur/I'utilisateur final se
plaint.)

Moyenne

Modérée (Non-conformité importante aux BPF ;
impact modéré sur le rendement ou la capacité de
production ; probabilité de baisse de la performance du
systeme et de la qualité du produit.

Risque d'insatisfaction du patient, du travailleur ou de
I'utilisateur final)

Elevée

Critique (Non-conformité majeure aux BPF ; impact
probable sur le patient ; impact élevé sur le rendement
ou la capacité de production ; le systeme peut tomber
en panne, les performances du systéme ou la qualité du
produit diminuent visiblement.)

Tres élevée

Catastrophique (Non-conformité grave aux BPF ;
risque probable de préjudice grave ou de décés pour le




patient/le travailleur/I'utilisateur final ; peut-étre
contraire & la législation ; impact sur le rendement ou
la capacité de production.)







Annexe B

Les historigues de déviations et de changements de
PINAQUINE ® 200 mg LP.

Code de déviation

Description

Date

IN-KEN-2019-0004

Aspect non conforme de comprimés pelliculés
[surface épluchée] aprés 150 minutes de processus
de pelliculage.

17/06/2019

DV-KEN-2019-0096

Echec lors des réglages des paramétres de
compression de dureté et friabilité non conformes.

11/06/2019

DV-KEN-2019-0048

Fuite de poudre a partir du LAF EQO0587 situé au
niveau de la salle BF047 en phase de
refroidissement du produit PINAQUINE 200 mg
LP suite au dégonflement du joint de scellage.

18/04/2019

DV-KEN-2020-0048

Echec de la phase de réglage de la compression
suite a la présence de comprimés non conformes
relativement aux valeurs observées de duretée

13/02/2020

DV-KEN-2020-0072

Une tendance baissiére observée sur les résultats de
dosage d’API et Homogénéité de Mélange Final :
A0087 : Quetiapine Fumarate Poudre [Fabricant :
Alembic], relatif au produit PINAQUINE 200 mg
LP

Minimum = 91,6%

Maximum = 96,6%

Moyenne = 93,7%

09/03/2020

DV-KEN-2021-0041

Le citrate de sodium déshydraté USP, fabriqué par
APPLICHEM, n’est pas approuvé pour la
fabrication dans le cadre du test de recherche et
développement (RD) avec une quantité de 450 g.

07/02/2021

DV-KEN-2021-0111

Le citrate de sodium déshydraté USP, fabriqué par
APPLICHEM, n’est pas approuvé pour la
fabrication dans le cadre du test de (RD) avec une
quantite de 1 kg.

15/03/2021

DV-KEN-2022-0228

Appliquer les modifications suivantes lors de la
fabrication du produit :

1. Quantité d’eau purifiée pour la préparation de la
solution de mouillage : 30.54 Kg au lieu de 17.76
Kag.

2. Profil de granulation :

a.10 min a 100 RPM avec ajout de la solution en 6
minutes (couteaux OFF).

b.2eme profil (si nécessaire apres inspection

28/06/2022




visuelle)

. extension du profil de granulation par
mélange supplémentaire.

3. Tamisage du granule sec a travers une toile de 20
mesh puis broyage du retenu en utilisant une grille
de 5.0 mm, répéter 1’opération jusqu’a passage total
a travers la toile de 20 mesh

Code de
controle

change

Le changement

Raison

Date

CC-KEN-2019-0067

Vitesse de la turbine de
pelliculage (salle FF7) :
5-8 RPM a 2-5 Rpm

Température air sortant
. de 46-49°C a 4- 49 °C

Optimisation de I'aspect
des comprimeés pelliculés.

27/02/2019

CC-KEN-2019-0096

Formule de fabrication
. ajout des excipients
(ci-dessous) ~ comme
choix  alternatif a
I’excipient A0013 :
- A019 : Sodium
Citrate Déshydrate
- A0197 : Sodium
Citrate Déshydrate
- A0198 Sodium
Citrate Déshydrate

Ajout de  fournisseurs
alternatifs pour la matiere
Sodium Citrate
Déshydrate.

27/03/2019

CC-KEN-2022-0104

Changement de
dissolutest.

Probleme dans le

dissolutest

15/03/2022




Annexe C

Les SOP de formations des personnels.

Code de SOP Contenu de SOP

SOPPR0229F Procédure d’utilisation du Super Mixer Granulateur YC-EP-SMG-
400+CM-5

SOPPRO0166F Procédure Nettoyage de la Presse 8 Comprimé FETTE 3200l

SOPPR0147F Procédure Nettoyage de la Presse a Comprimé FETTE 3090l

SOPPRO0255F Procédure d’utilisation des MELANGEURS Double Céne YC-DM

SOPPR0281F Procédure de codification et gestion des filtres en tissus pour VSD et
LAF

SOPPR0228F Procédure de Nettoyage sécheur LAF YC-FBD-150 (EQ0587)

SOPPRO177F Procédure de Nettoyage du Sécheur LAF YENCHEN YC-FBD-400

SOPPRO117F Procédure d’utilisation Du Sécheur Granulateur LAF YC-EP-FBD-200G

SOPPRO041F Procédure de Nettoyage sécheur LAF YC-EP FBD-150 BG (EQ0002)

SOPPR0254F Procédure de Nettoyage de La Turbine de Pelliculage YC-SC-200F

SOPPRO251F Procédure d’utilisation de la Turbine de Pelliculage YC-SC-200F

SOPPRO0164F Procédure de Nettoyage de la Turbine de pelliculage YC-SC-170F




Annexe D

Les matieres utilisés lors de la fabrication et leurs
fournisseurs, et leurs dates d’expiration et ainsi le
détaille de son possibilité a causes les problemes de
collage et de décalottage.

Fournisseur

Date d’expiration

Matieres
premieres

Les 4 lots

Lot A

Lot B

Lot C

Lot D

Quetiapine
fumarate

Megafine

12/2025

12/2025

12/2025

12/2025

Cellulose
microcristalline

JRS

12/05/2027

12/05/2027

12/05/2027

12/05/2027

Hydroxyde
propyl méthyle
cellulose grade
1

Shin Etsu

04/10/2023

04/10/2023

07/09/2023

07/09/2023

Hydroxyde
propyléne
méthyle
cellulose grade
2

Shin Etsu

17/09/2023

17/09/2023

17/09/2023

17/09/2023

Lactose
monohydraté

Armor
pharma

06/07/2025

06/07/2025

06/07/2025

06/07/2025

Tri-sodium
(citrate de
sodium)

NC

10/2025

10/2025

10/2025

10/2025

Stéarate de
magnésium

Peter greven

06/2026

06/2026

06/2026

06/2026

Spifilm

Seppic

03/04/2026

03/04/2026

03/04/2026

03/04/2026

Eau purifiée
[évaporée] ©

ELKENDI

21/05/2023

25/05/2023

29/05/2023

30/05/2023

Eau purifiée
[Evaporée] ’

ELKENDI

25/05/2023

31/05/2023

31/05/2023

01/06/2023




Matiéres

Possibilité a causés les problemes de collage et de décalottage.

premieres

Quétiapine NA

fumarate

Cellulose Les comprimés contenant la cellulose microcristalline sous forme de

microcristalline

liant de remplissage avaient tendance a gonfler lorsqu'il était vieilli
sous un rapport relatif accru d’humidité. Cette absorption d'humidité
est probablement causée par une porosité intra particulaire elevée. Le
taux d'absorption d’humidité est directement proportionnel a la densite
relative des comprimeés microcristallins ordinaires.

L'humidité absorbée provoque une perturbation de la liaison
hydrogene et donc une diminution de force du comprimé. En raison
des mauvaises propriétés d'écoulement et de la faible densité
apparente, la cellulose microcristalline n'est pas utilisée uniquement
comme liant de remplissage primaire dans une formulation de
comprimés, mais est plutdt mélangé avec une charge peu colteuse
avec une bonne fluidité telle que I'a-lactose monohydraté 100 mesh
ou phosphate dicalcique déshydraté. (27)

Hydroxyde
propyl méthyle
cellulose grade 1

NA

Hydroxyde
propyl méthyle
cellulose grade 2

NA

Lactose

Un débit insuffisant peut entrainer un remplissage inégal des

monohydrate matrices, entrainant des variations importantes de poids et de dosage
des comprimés finaux.
Le comportement d'écoulement de lactose monohydrat sur
I'uniformité de la distribution de la poudre dans les cavités de la
matrice pendant la compression des comprimés (28)

Tri-sodium NA

(citrate de

sodium)

Stéarate de | Une lubrification insuffisante entraine une variabilité dans 1’étape de

magnésium compactage (c’est a dire que le comprimé colle a la presse) et peut

nuire a la fluidité de la poudre.

La surlubrification est également une situation a éviter. il y a
surlubrification lorsque 1’ajout d’un lubrifiant sec tend a enrober les
particules de la formulation, diminuant et ainsi la liaison entre les
particules, réduisant la résistance des comprimés et entrainant une
diminution de la solubilité des comprimés, augmentant ainsi le temps
de désintégration et de dissolution. (29)

Sepifilm

NA




Annexe E

Equipements utilisés lors de la fabrication de la
deuxieme compagne des lots A, B, C et D et leurs

désignations.

Lot A

Etape de fabrication

Code Equipement

Désignation Equipement

Pré-mélange

EQ0588

Mélangeur Double Céne Fix
Yenchen YC-DM600

EQ0589

Unité de transfert sous vide
Yenchen

EQ0547

Tamiseur Yenchen équipé
d’une toile de 20 mesh

Préparation de solution
mouillage

de

EQ0542

Cuve de préparation

Granulation-séchage

EQ0586

Mélangeur granulateur
Yenchen équipé d’un
calibreur avec une ouverture
de 14 mm

EQ0587

Sécheur lit d’air fluidisé
Yenchen avec sa cuve

Mélange finale et lubrification

EQ0588

Mélangeur Double Coéne Fix
Yenchen YC-DM600

EQ0589

Unité de transfert sous vide
Yenchen

EQ0535

Broyeur power mill équipé
d’une grille de 5 mm

EQ0547

Tamiseur Yenchen équipé
d’une toile de 20 mesh et 60
mesh

Compression

EQO066

Presse a comprimer équipée
de poingons ronds,
(12.5mm) Concaves, non
sécable Format 1

EQ0026

Potence de retournement
Miiller

EQ0067

Détecteur des métaux
CEIA/depoussiéreur




Préparation de solution de | EQ0051 Cuve de préparation mobile
pelliculage avec agitateur Yenchen
Pelliculage des comprimés EQ0028 Turbine  de  pelliculage
Yenchen
Lot B
Etape de fabrication Code Equipement Désignation Equipement
Pré-mélange EQ0588 Mélangeur Double Cbne Fix
Yenchen YC-DM600
EQ0589 Unité de transfert sous vide
Yenchen
EQ0547 Tamiseur Yenchen équipé
d’une toile de 20 mesh
Préparation de solution de | EQ0543 Cuve de préparation
mouillage
Granulation-sechage EQ0586 Meélangeur granulateur
Yenchen équipé d’un
calibreur avec une ouverture
de 14 mm
EQO0587 Sécheur lit d’air fluidisé
Yenchen avec sa cuve
Mélange finale et lubrification EQ0588 Mélangeur Double Cbne Fix
Yenchen YC-DM600
EQ0589 Unité de transfert sous vide
Yenchen
EQO0535 Broyeur power mill équipé
d’une grille de 5 mm
EQ0547 Tamiseur Yenchen équipé

d’une toile de 20 mesh et 60
mesh




Compression EQ0066 Presse a comprimer équipee
de poingons ronds,
(12.5mm) Concaves, non
sécable Format 2
EQO0026 Potence de retournement
Mdaller
EQO0067 Détecteur  des métaux
CEIA/dépoussiéreur
Préparation de solution de | EQ0051 Cuve de préparation mobile
pelliculage avec agitateur Yenchen
Pelliculage des comprimes EQO0028 Turbine de  pelliculage
Yenchen
Lot C

Etape de fabrication

Code Equipement

Désignation Equipement

Pré-mélange EQO0588 Meélangeur Double Céne Fix
Yenchen YC-DM600
EQ0589 Unité de transfert sous vide
Yenchen
EQ0547 Tamiseur Yenchen équipe
d’une toile de 20 mesh
Préparation de solution de | EQ0543 Cuve de préparation
mouillage
Granulation-séchage EQO0586 Mélangeur granulateur
Yenchen équipé d’un

calibreur avec une ouverture
de 14 mm




EQ0587

Sécheur lit d’air fluidisé
Yenchen avec sa cuve

Mélange finale et lubrification

EQ0588

Mélangeur Double Cbne Fix
Yenchen YC-DM600

EQ0589

Unité de transfert sous vide
Yenchen

EQ0535

Broyeur power mill équipé
d’une grille de 5 mm

EQ0547

Tamiseur Yenchen équipé
d’une toile de 20 mesh et 60
mesh

Compression

EQO066

Presse a comprimer équipée
de poingons ronds,
(12.5mm) Concaves, non
sécable format 1

EQ0026

Potence de retournement
Miller

EQO067

Détecteur des métaux

CEIA/dépoussiéreur

Préparation de solution

pelliculage

de

EQO051

Cuve de préparation mobile
avec agitateur Yenchen

Pelliculage des comprimés

EQ0028

Turbine  de
Yenchen

pelliculage

Tableau 1: Le matériel utilise lors de fabrication de Lot D

Lot D

Etape de fabrication

Code Equipement

Désignation Equipement

Pré-mélange

EQ0588 Mélangeur Double Cbne Fix
Yenchen YC-DM600

EQ0589 Unité de transfert sous vide
Yenchen

EQ0547 Tamiseur Yenchen équipé

d’une toile de 20 mesh




Préparation de solution
mouillage

de

EQ0543

Cuve de préparation

Granulation-séchage

EQ0586

Mélangeur granulateur
Yenchen équipé d’un
calibreur avec une ouverture
de 14 mm

EQ0587

Sécheur lit d’air fluidisé
Yenchen avec sa cuve

Mélange finale et lubrification

EQ0588

Mélangeur Double Cone Fix
Yenchen YC-DM600

EQ0589

Unité de transfert sous vide
Yenchen

EQ0535

Broyeur power mill équipé
d’une grille de 5 mm

EQ0547

Tamiseur Yenchen équipé
d’une toile de 20 mesh et 60
mesh

Compression

EQ0066

Presse a comprimer équipée
de poingons ronds,
(12.5mm) Concaves, non
sécable format 1

EQ0026

Potence de retournement
Miller

EQO067

Détecteur des métaux
CEIA/dépoussiéreur

Préparation de  solution
pelliculage

de

EQ0051

Cuve de préparation mobile
avec agitateur Yenchen

Pelliculage des comprimés

EQ0028

Turbine  de
Yenchen

pelliculage




