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I. INTRODUCTION

L'industrie pharmaceutique repose sur des normes strictes de qualité, de sécurité et d'efficacité pour

garantir la production de médicaments conformes aux exigences réglementaires. Au cceur de cette quéte
perpétuelle d'excellence, la qualification des équipements émerge comme un €lément cl¢€, jouant un role
crucial dans la préservation de l'intégrité des procédés de production. La qualification des équipements,
est définie comme un procédé documenté permettant de démontrer que les équipements sont aptes a
fonctionner de maniere fiable et reproductible, s'impose comme une €tape incontournable pour assurer
la qualité des produits pharmaceutiques.

En raison de la nature hautement réglementée dans I’industrie pharmaceutique et de son engagement
envers la sécurité et l'efficacit¢ des produits, elle est étroitement encadrée par des normes et des
directives aussi bien au niveau national qu'international.

Au niveau international, des organismes tels que I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et la Food
and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis édictent des normes et des directives essentielles, telles
que les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), qui établissent les critéres de qualité a respecter. Ces
normes internationales visent a harmoniser les pratiques industrielles a travers les frontieres, favorisant
ainsi la sécurité des patients et la qualité des produits pharmaceutiques a I'échelle mondiale.

En France, 1'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) joue un rdle
central dans la réglementation pharmaceutique. Elle émet des directives spécifiques, alignées sur les
normes internationales, tout en prenant en compte les particularités du contexte frangais. La conformité
aux normes réglementaires francaises est cruciale pour l'obtention des autorisations de mise sur le
marché et pour maintenir la confiance des autorités de santé et du public.

Plus de 3,2 milliards de boites de médicaments sont vendues en pharmacie chaque année en France soit
101 boites par seconde et plus de 504 euros et 48 boites par an et par habitant.

I1 est évident que face a cette croissance de consommation (progression de 3,9 % entre 2021 et 2022), le
milieu industriel pharmaceutique devient rapidement compétitif.

I1 est donc essentiel de pouvoir s’adapter au contexte en augmentant les productions tout en assurant une

bonne qualité de médicament, sans oublier de satisfaire le client c6té colit et délais de livraison.

L’implantation ou le remplacement d’une nouvelle ligne de production au sein d’une industrie
pharmaceutique est donc un des nombreux moyens qui permettent d’améliorer la qualité de la production
en réduisant la variabilité de la machine.

La mise en place d’une nouvelle ligne de production ou d’un nouveau procédé est un investissement

économique et humain important.

12



Afin d’éviter toute perte économique et de temps, une €¢tude en amont prenant en compte les besoins
réels, ainsi que les contraintes et les exigences opérationnelles, est nécessaire pour ajuster la conception
au juste besoin.

Nous allons dans un premier temps voir historiquement d’ou proviennent la qualification et les
contraintes réglementaires qui sont imposées afin de satisfaire la réglementation en vigueur en France et
dans le monde.

La définition de la validation et de la qualification, ainsi que le détail des différentes phases de cette
derniére nous permettront de poser les bases nécessaires a la compréhension de la deuxieéme partie.
Enfin, afin d’illustrer tous les propos précédemment expliqués, un cas pratique de remplacement d’une
ligne enti¢re de remplissage de suppositoires nous permettra de voir en détail les étapes mises en place

avant de commencer la qualification ainsi que les difficultés rencontrées lors de ce projet.

Nous allons conclure en discutant sur la limite de la qualification et des difficultés auxquelles on peut

étre souvent confronté.

13



II. DEFINITION ET CADRE REGLEMENTAIRE ET NORMATIF
DE LA QUALIFICATION

1 Définitions de la qualification et de la validation en milieu industriel

Tout au long du cycle de vie d'un médicament, les équipements de production doivent évoluer pour
répondre aux normes de qualité croissantes et aux besoins changeants. Lors du remplacement des
équipements, 1'objectif est de garantir une qualité au moins équivalente a celle précédemment obtenue,
en validant soigneusement les nouveaux équipements et procédés. L'ICH (International Council for
Harmonisation) Q8 souligne l'importance de maintenir des paramétres de production constants pour
assurer une qualité stable tout en encourageant 1'amélioration continue des procédés et des machines.
Cette évolution offre I'opportunité d'optimiser la qualité et 1'efficacité de production tout en maintenant
une stabilité de la qualité du médicament.

La qualification d'un équipement en industrie pharmaceutique est un processus systématique et
documenté qui vise a démontrer que I'équipement est capable de fonctionner de maniére cohérente et
conforme aux exigences définies pour garantir la qualité, la sécurité¢ et l'efficacité des produits
pharmaceutiques produits.

La qualification de 1'équipement est essentielle dans le cadre des bonnes pratiques de fabrication (BPF)
et est réglementée par les autorités sanitaires nationales et internationales.

Malgré le cott élevé de sa mise en place, elle est essentielle a 1’utilisation de nouveaux équipements et
permet souvent d’augmenter la productivité de la ligne concernée.

Elle peut y contribuer de différentes manieres. Quelques points essentiels sont cités ci-dessous :

e La réduction des temps d'arrét : lorsque 1'équipement est correctement qualifié, les risques de
défaillance et de dysfonctionnement sont réduits, ce qui entraine moins d'arréts de production
imprévus. Cela permet d'optimiser l'utilisation de 1'équipement et de minimiser les temps d'arrét
inutiles et chronophages.

e [’amélioration de l'efficacité : la qualification de I'équipement permet d'identifier les parametres
de fonctionnements optimaux et de s'assurer que I'équipement fonctionne de maniére stable et
reproductible. Cela permet d'optimiser les procédés de fabrication et de contrdle, ce qui se traduit
par une meilleure efficacité globale.

e La réduction des rejets par non-conformité : un équipement qualifi¢ assure la conformité aux
spécifications et aux normes de qualité établies. Cela réduit le risque d'erreur de non-conformité
des produits, ce qui a son tour diminue le nombre de produits rejetés et les cotits associés

e Une meilleure gestion des changements : lorsque des modifications sont apportées a 1'équipement

ou aux procédés de production, une réévaluation et une revalidation appropriées doivent étre
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effectuées. Cela garantit que les changements sont intégrés de maniére stire et efficace, ce qui

évite les problémes imprévus et les interruptions de production.

1.1 La validation

La définition exacte de la validation est donnée par les BPF comme étant 1’établissement de la preuve,
en conformité avec les principes de bonnes pratiques de fabrication, que la mise en ceuvre ou I’utilisation
de tout procédé, procédure, matériel, matiére premiere, article de conditionnement ou produit, activité
ou systeme permet réellement d’atteindre les résultats escomptés.

La validation d'un procédé pharmaceutique est un processus systématique et documenté utilisé¢ pour
¢établir la preuve avec une certitude raisonnable que le processus est capable de produire de maniére
cohérente des produits pharmaceutiques conformes aux spécifications prédéfinies. Cette validation vise
a garantir la qualité, la sécurité et l'efficacité des produits pharmaceutiques. Pour se faire, toutes les
étapes critiques du procédé devront étre validées.

On parle de validation lorsqu’on introduit un nouveau procédé de production ou si le changement que
I’on réalise sur le procédé existant est considéré comme critique et remet en cause la maitrise du procédé.
En effet, la validation d'un procédé peut étre effectuée de différentes manieres en fonction du stade
auquel elle est réalisée et des informations disponibles. Voici quelques approches courantes pour la

validation de procédé :

e Validation prospective :
La validation prospective est effectuée avant la mise en application compléete du procédé. Les protocoles
de validation sont établis avant que le procédé ne soit opérationnel et utilisable. Cette approche est

souvent utilisée pour les nouvelles installations ou les nouveaux procédés.

e Validation rétrospective :
La validation rétrospective est appliquée apres que le procédé a été utilisé et appliqué. Les données
historiques sont analysées pour évaluer la conformité aux spécifications. Cette approche est souvent
utilisée lorsque des enregistrements de production fiables sont disponibles, cependant d’apres I’annexe
15 des BPF (Bonnes pratiques de fabrication) elle n'est plus considérée comme une approche acceptable

et recevable.

e Validation concurrente :
La validation concurrente est réalisée pendant la mise en ceuvre d’un procédé donné. Elle permet de
rectifier les problémes potentiels des qu'ils sont identifiés. Cette approche est souvent utilisée pour les

procédés critiques ou la correction immédiate des erreurs est cruciale.
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e Validation de revalidation :
La validation de revalidation est utilisée pour confirmer que le procédé reste en état de validation tout
au long de son cycle de vie. Elle peut étre déclenchée par des changements significatifs dans le procédé,
I'équipement ou les conditions environnementales. La revalidation périodique du procédé est entreprise

pour garantir que les changements ultérieurs n'ont pas altéré sa capacité a produire des produits

conformes.

La validation d'un procédé revét une importance cruciale dans l'industrie pharmaceutique, car elle
garantit la conformité rigoureuse des produits aux normes de qualité et de sécurité. Les enjeux liés a une
validation adéquate résident dans la préservation de l'efficacité des médicaments et la protection de la
santé publique. En assurant la cohérence et la fiabilité des procédés de production, la validation minimise
les risques d'erreurs et de défaillances, renforcant ainsi la confiance des patients et des autorités
réglementaires. Elle constitue également une étape essentielle pour répondre aux normes strictes des
bonnes pratiques de fabrication (BPF), contribuant a prévenir les retraits de produits et les sanctions
réglementaires. Ainsi, la validation des procédés pharmaceutiques associés a une qualification

rigoureuse demeure un pilier fondamental pour assurer la qualité, I'efficacité et la sécurité des produits.

1.2 La Qualification

Selon les BPF la qualification d’un équipement est définie ainsi : « C’est une opération destinée a
démontrer que tout le matériel ou équipement utilisé pour la fabrication, le conditionnement ou le
contrdle fonctionne correctement et donne des résultats attendus pour 1’'usage auquel il est destiné ».

La qualification d’un équipement va démontrer par des tests appropriés, une documentation complete et
des enregistrements, que le matériel a été correctement mis en place et que ces futures utilisations seront
fiables, reproductibles et conformes aux spécifications et cahier de charges.

L’opération de qualification permet également d’établir des procédures de fonctionnement (guides de
poste et SOP(Standard Operating Procédure)), de prévoir les maintenances préventives, 1’entretien et le
nettoyage mais également le changement des éléments défectueux (pieces) afin d’assurer la conformité
aux normes.[3]

L’¢étude en amont permet d’apporter une certaine maitrise des aspects critiques des équipements, et donc
permet de mieux appréhender le passage en routine de la production.

On appelle qualification perspective une qualification qui se déroule lors de 1’acquisition d’un nouvel
équipement. La qualification rétrospective concerne quant a elle des équipements déja en place.
Aujourd’hui, la qualification rétrospective n’est plus suffisante a elle seule afin de qualifier un

équipement et de produire avec ce dernier, on est donc obligé de passer par une qualification prospective.

16



2 Contexte réglementaire de la qualification d’un équipement

2.1 Evolution du cadre réglementaire de la qualification

2.1.1 Historique de la réglementation
La réglementation des produits pharmaceutiques doit étre rigoureusement appliquée afin de garantir la
sécurité du patient. Au niveau mondial, ¢c’est ’OMS qui est a I’origine d’édicter des normes en matiere
de sécurité. Ils s’assurent que ces normes sont bien appliquées par tous les états. Cependant, cette
réglementation reste assez large et est complétée par des recommandations et assistances pour les états
en difficulté.
Avant les années 1900, il n’existait aucune exigence réglementaire concernant la qualification des
équipements servant a la fabrication, au remplissage et au conditionnement du produit fini. En effet,
c’est souvent aprés des faits marquants que des restrictions commencent a étre mises en place.
Le début de la réglementation sur des produits biologiques a ét¢ marqué suite a 1’incident en 1902
concernant I’antitoxine diphtérique fabriquée a partir de matériaux contaminés par le tétanos.
A la suite de nombreux décés de patients ayant regu des injections, une loi sur le contréle des produits
biologiques a été promulguée.
C’est une premiere pour la fédération américaine qui jusque-la ne s’était jamais occupée des produits
médicamenteux et biologiques.
Cette loi concernait toute entreprise fabriquant des antitoxines ou des vaccins et impose aux fabricants
de faire une demande d’approbation du produit avant sa commercialisation et son étiquetage afin d’en
assurer sa pureté et sa sécurité.
La fédération s’octroie également le droit de soumettre les sites fabricants a des inspections afin de
garantir la pureté et le respect de la réglementation.
Cet événement a mis en lumicre les dangers potentiels des produits biologiques dérivés de sources

animales et a souligné le besoin urgent de réglementation pour assurer leur sécurité et leur efficacité.

Un autre exemple des débuts de la réglementation moderne au 20° siecle est la loi sur les Aliments,
Médicaments et Cosmétiques de 1906, souvent appelée la Pure Food and Drug Act (PFDA), qui a été
une ¢tape décisive dans I'histoire de la réglementation des produits alimentaires, médicamenteux et
cosmétiques aux Etats-Unis. Cette loi a été adoptée en réponse aux préoccupations croissantes
concernant la sécurité des aliments et des médicaments, ainsi que les pratiques publicitaires trompeuses
a cette €poque.

La PFDA a été la premicre loi fédérale américaine a réglementer spécifiquement 1'étiquetage des
aliments et des médicaments, visant a assurer la sécurit¢ des consommateurs et a prévenir la
commercialisation de produits potentiellement dangereux ou frauduleux. Voici quelques points clés de

cette loi :
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o Ftiquetage obligatoire : La PFDA exigeait que les étiquettes des aliments et des médicaments
incluent des informations précises sur les ingrédients et les dosages, et qu'elles soient honnétes
et non trompeuses.

e Interdiction des étiquetages trompeurs : La loi interdisait les étiquetages trompeurs ou frauduleux
sur les produits alimentaires et médicamenteux.

e Controles sur les médicaments : La loi accordait une autorité réglementaire limitée au
gouvernement fédéral pour superviser les médicaments, mais elle n'établissait pas de mécanismes
approfondis de contrdle et d'approbation des médicaments avant leur mise sur le marché.

e Réponse aux préoccupations du public : La PFDA a été promulguée en réponse a des scandales
antérieurs impliquant des médicaments mal étiquetés ou potentiellement dangereux, et elle a été

un premier pas vers des réglementations plus complétes et plus strictes.

La PFDA de 1906 a ét¢ un jalon important dans l'histoire de la réglementation des produits de
consommation aux Etats-Unis, en établissant le principe fondamental de protection des consommateurs
et en jetant les bases des réglementations ultérieures visant a assurer la sécurité et l'efficacité des produits

sur le marché.

2.1.2 Historique de la qualification
C’est tout d’abord en 1963 que la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a publié le
premier réglement de bonnes pratiques de fabrication (cGMP - Current Good Manufacturing Practice)
spécifique a l'industrie pharmaceutique.
Ce reglement a été¢ promulgué en réponse a des préoccupations croissantes concernant la qualité des
médicaments fabriqués aux Etats-Unis.
Le réglement cGMP de 1963 a établi des normes et des exigences pour les fabricants de médicaments
afin de garantir la qualité, la sécurité et I'efficacité des produits pharmaceutiques. Ces normes couvrent
divers aspects de la fabrication, du controle de la qualité, de la documentation, de l'installation, de
I'équipement, et des procédures de controle nécessaires pour assurer la conformité avec les bonnes
pratiques de fabrication.
A partir de ce moment-la, la premicre directive spécifique sur la qualification des équipements
pharmaceutiques a été promulguée.
Par la suite, en 1987, la FDA sort spécifiquement une directive nommée "Principes Généraux de
Validation des Procédés" qui fournit des lignes directrices générales sur la validation des procédés dans
l'industrie pharmaceutique. La directive clarifie les termes liés a la validation des procédés, tels que la
qualification, la validation, et les critéres de performance en donnant une définition exacte pour chaque

terme employé.
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Elle aborde ensuite ’approche basée sur le risque. Pour résumer brieévement, elle encourage une
approche basée sur le risque pour identifier et évaluer les aspects critiques des processus de production.
Cela meéne donc a se focaliser sur les étapes du processus qui pourraient avoir un impact significatif sur
la qualité du produit final et les passer en priorité. Quant a la documentation, la directive souligne
l'importance d’une documentation appropri¢e tout au long du processus de validation, y compris la
justification des approches et des méthodes choisies. On aborde ici la nécessité de développer des
protocoles de validation détaillés qui décrivent comment la validation sera effectuée, les criteres de
réussite, et comment les résultats seront documentés.

Enfin les derniéres mises a jour traitent de I’importance et de la nécessité de revalider les procédés apres
des changements importants, tels que des modifications d'équipement ou de procédure, ainsi que
I’importance du choix des critéres de performance mis en place pour garantir la qualité du produit final.
I1 est important de noter que ces principes ont été¢ développés en 1987, et depuis lors, d'autres directives
et lignes directrices plus spécifiques ont été publiées pour aborder des aspects particuliers de la validation

des procédés dans l'industrie pharmaceutique.

En Europe, ce n’est qu’en 1998 qu’une nouvelle annexe (annexe 15) traitant des principes de base et
l'application de la qualification et de la validation sont décrits.
Ce document comprend des recommandations individuelles sur quatre sujets relatifs a qualification des
équipements et validation des procédés dans la fabrication.
Cette annexe nommée au départ « VALIDATION MASTER PLAN INSTALLATION AND
OPERATIONAL QUALIFICATION NON-STERILE PROCESS VALIDATION CLEANING
VALIDATION », a été mise a jour deux fois depuis sa premiere publication, en 2001 et en 2015 et se
nomme désormais « Qualification and Validation » depuis 2001.
La derniére mise a jour en 2015 a été motivée par un environnement de fabrication et de réglementation
qui a considérablement évolué depuis sa derniére mise a jour en 2001.
Pour refléter ce nouvel environnement, cette révision de l'annexe 15 tient compte des recommandations
suivantes ayant vu le jour apres 2001 :

e FEudralex, volume 4

e [’annexe 11

e LesICHQS8,Q9,Q10etQl1

e Recommandations QWP sur la validation des processus

e Les derniers changements dans les équipements et technologies de fabrication.
Elle va notamment ajouter deux points importants, elle englobe cette fois-ci toute la durée de vie du
médicament soit de son développement a sa commercialisation, tandis qu’avant la notion de validation

et qualification concernait globalement les médicaments commercialisés. Le document fait des
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recommandations sur la conception d’un équipement ou la création d’un nouveau procédé, mais la
nouveauté demeure surtout sur [’accent mis pour la qualification et la vérification continue du procédé

tout au long de la durée de vie de I’équipement ou du procédée.

Aujourd’hui, ces réglementations constituent un pilier essentiel du secteur, encadrant chaque étape du
processus de qualification. Examinons a présent les principales normes et directives actuellement en

vigueur.

2.2 Base réglementaire en vigueur

L'industrie pharmaceutique est étroitement encadrée par une série de réglementations et de textes visant
a garantir la qualité, la sécurité et 1'efficacité des médicaments. Ces réglementations, émises par des
organismes de réglementation tels que la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis ou
I'Agence européenne des médicaments (EMA), établissent des normes strictes pour toutes les phases du
cycle de vie des produits pharmaceutiques, de la recherche et du développement a la fabrication, la
distribution et l'utilisation clinique. Ces textes définissent les bonnes pratiques, les criteres de qualité,
les exigences en mati¢re de documentation, et les processus de réglementation pour assurer la conformité

et la sécurité des médicaments sur le marché. [6]

Pour s’assurer de la qualité des produits, 1’ Assurance Qualité se base sur des référentiels réglementaires

et normatifs.

Les termes "réglementaire" et "normatif" sont souvent utilisés dans le contexte de la conformité aux
régles et aux standards, mais ils ont des significations légerement différentes.

Le terme "réglementaire" se référe a ce qui est établi par des réglements, des lois ou des autorités
gouvernementales. Les réglementations sont des normes édictées par les organismes de régulation
officiels.

Les réglementations sont contraignantes et ont force de loi. Elles sont émises par des autorités
gouvernementales ou des organismes de régulation pour encadrer des secteurs spécifiques, tels que
l'industrie pharmaceutique, la finance, la santé, etc.

Par exemple, les réeglements de la FDA (Food and Drug Administration) pour l'industrie pharmaceutique

ou les régles BPF sont des exemples de réglementations.

Tandis que le terme "normatif" est lié¢ a I'établissement de normes, qui sont des criteres établis par des

organismes de normalisation indépendants ou des comités techniques.
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Les normes ne sont pas nécessairement contraignantes sur le plan juridique, mais elles fournissent des
spécifications techniques, des lignes directrices ou des meilleures pratiques dans un domaine particulier.
Un exemple trés parlant de régles normatives, sont les normes ISO (Organisation internationale de

normalisation) dans divers secteurs, comme 1'ISO 9001 pour la gestion de la qualité.

En résumé, ce qui est réglementaire est souvent li¢ a des exigences légales et obligatoires émises par des
autorités gouvernementales, tandis que ce qui est normatif se rapporte a des normes volontaires et des
spécifications techniques établies par des organismes de normalisation visant a uniformiser les pratiques
a 'international. Les deux sont importants et complémentaires afin de garantir la qualité, la sécurité et

la conformité dans différents secteurs d'activité.

2.2.1 CE et EMA
La Commission européenne a ¢té créée en 1958 avec la signature du Traité de Rome, qui établissait la
Communauté économique européenne (CEE). La Commission est 1'une des principales institutions de
I'Union européenne (UE) et a été congue pour €tre le moteur de l'intégration européenne en proposant
des politiques et des 1égislations et en veillant a leur mise en ceuvre. Depuis lors, la Commission a évolué
et son rdle s'est étendu, couvrant une gamme étendue de domaines politiques, y compris la régulation
des médicaments.
Bien que la majeure partie du processus d'évaluation des médicaments soit effectuée par I'Agence
européenne des médicaments (EMA), la Commission européenne intervient a plusieurs étapes clés du
processus réglementaire.
Elle détient un pouvoir d’approbation finale, aprés avoir regu une recommandation positive du Comité
des médicaments a usage humain de I'EMA, la Commission européenne a le pouvoir d'approuver la mise
sur le marché des médicaments dans l'ensemble de I'UE. Cette approbation est nécessaire pour que le
médicament soit 1également commercialisé dans tous les Etats membres de 1'UE.
Elle détient également le pouvoir de délivrer les autorisations de mise sur le marché¢ (AMM) qui
autorisent la commercialisation d'un médicament spécifique dans toute 1'UE.
La Commission européenne participe a la surveillance continue de la sécurité des médicaments une fois
qu'ils sont sur le marché et peut également réviser les procédures d'AMM, notamment en cas de
désaccord avec les recommandations de I'EMA.
Au niveau européen nous avons é¢galement ’EMA ou Agence européenne des médicaments, elle a été
créée en 1995.La création de cette agence fait partie d'une série d'initiatives visant a renforcer la

coordination et 1'harmonisation des réglementations pharmaceutiques au sein de 1'Union européenne

(UE).
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Avant la création de I'EMA, chaque pays de l'union européenne avait ses propres procédures
d'autorisation des médicaments, ce qui entrainait des délais inégaux pour l'acces aux nouveaux
médicaments sur le marché européen. L’objectif était donc de centraliser I'évaluation des médicaments
au niveau européen, de rationaliser les procédures et d'assurer une approche cohérente a travers tous les
Etats membres.

Voici quelques éléments clés concernant le réle de ’EMA dans le cycle de vie du médicament :

e Agit en amont de la mise sur le marché en facilitant le développement et I'accés aux médicaments
grace a I’harmonisation mise en place entre tous les pays membres de 1’'union européenne ainsi
qu’en évaluant les demandes d'autorisation de mise sur le marché

e Agit apres la commercialisation du médicament en controlant la sécurité des médicaments tout
au long de leur cycle de vie (pharmacovigilance) et en fournissant des informations sur les

médicaments aux professionnels de santé et aux patients

Le “Guideline on process validation for finished products — information and data to be provided in

regulatory submissions” est un document officiel crée par ’EMA en novembre 2016

C’est une ligne directrice européenne en conformité avec les recommandations ICH, il aborde les
différents types de qualification, validation et fournit également les définitions de chaque type

d’approche a la fin du document.

La documentation nécessaire au bon déroulement du projet de qualification et/ ou validation ainsi que

les détails de cette approche n’est réellement détaillée que dans I’annexe 15 des BPF européennes. [7]

2.2.2 Gmp européennes
C’est dans I’annexe 15 que les principes de qualification et de validation des installations et des
procédées pharmaceutiques sont détaillés.
Le principe décrit dans cette annexe stipule que tout aspect critique de 1’opération ou de I’équipement
nécessite de mettre en place une qualification ou une validation tout au long du cycle de vie du
médicament afin d’assurer 1’absence d’un impact qualité sur le produit fini.
L’annexe détaille les étapes nécessaires afin de pouvoir planifier et mener a bien une qualification.
Tout démarre dans la partie 1 de l'annexe avec une planification optimales des opérations de
qualification et validation, ces opérations doivent étre effectués et dirigés par un personnel competent et
tout en suivant les procédures en vigueur (celles dictés par I’annexe 15). Tous les éléments du
programme doivent selon cette annexe étre listés et détaillés dans un document avec un plan directeur

de validation.
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Dans la partie 2 I’annexe liste également la documentation nécessaire pour la mise en place de ce type
de projet, ainsi que I’importance de chacun d’eux. La documentation est gérée par le systeme qualité qui
approuve et/ou autorise le passage aux étapes suivantes (libération formelle de I’assurance qualité).

La partie 3 de cette annexe détaille enfin les étapes de la qualification pour les installations et les
systemes informatiques, les étapes comprennent la création d’un cahier des charges également appelé
URS (User Requirements Specification), ¢’est un document qui définit les besoins et attentes des
utilisateurs pour un systéme ou un équipement spécifique. La qualification de conception (QC) est la
phase de qualification qui consiste a vérifier et documenter que la conception de 1’élément répond aux
exigences spécifiées et aux standards réglementaires avant son installation et son utilisation, cette étape
n’est pas toujours nécessaire car si I’équipement ou le systéme est déja connu par I’entreprise et que le
changement se fait entre deux ¢léments qui sont semblables, cette étape peut Etre sautée. Nous avons
ensuite la FAT (Factory acceptance test) faite chez le fournisseur et la SAT (Site acceptance test) faite
sur place, ce sont des évaluations de I’équipement pour vérifier qu’il répond au cahier de charge
prédéfini.

Enfin suivent la qualification d'Installation (QI), la QO (Qualification Opérationnelle) et la QP
(Qualification de Performance).

Dans le cadre d’une qualification d’un nouvel équipement pouvant avoir un impact sur la qualité¢ du
produit fini, il faut valider les procédés de production sur ce nouvel équipement, cette étape est souvent
réalisée en concomitance avec la qualification de performance.

Enfin les autres parties abordent les différents types de validations (prospective, rétrospective
concurrente ou revalidation) ainsi que la validation de nettoyage et le controle des changements (change
control).

L'annexe 15 des BPF européennes est un cadre complet pour la qualification, la validation des
équipements, systemes et procédés pharmaceutiques. En respectant ces directives, les entreprises
peuvent garantir la qualité et la sécurité de leurs produits, tout en assurant la conformité réglementaire

et en minimisant les risques de défaillance des équipements et de variabilité des produits. [10]

L’Annexe 11 quant a elle, concerne toute forme de systemes informatisés utilisés dans le cadre
pharmaceutique et relevant des BPF. Pour les utiliser dans le cadre réglementaire les BPF exigent que
le systeme soit validé et I’équipement informatique qualifié. En plus d’un guide sur la gestion de projet
de validation d’un systéme informatique, I’annexe aborde la phase opérationnelle de la validation
(données, stockage, tragabilité, sorties imprimés et la maitrise du changement). Une analyse de risque
est réalisée entre autres, elle prend en compte la sécurité du patient, 1’assurance de la qualité du service

fourni, ainsi que la maitrise du processus.
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Cependant, il est également crucial de considérer les directives de la Food and Drug Administration
(FDA) des Etats-Unis, qui établissent des normes similaires mais avec des nuances spécifiques en
matiere de qualification et de validation. Passons maintenant a une analyse des exigences de qualification
selon les directives de la FDA pour comprendre comment elles se comparent et se completent aux BPF

européennes. [8]

2.2.3 FDA
La Food and Drug Administration (FDA) est une agence du gouvernement des Etats-Unis qui reléve du
département de la Santé et des Services sociaux.
La FDA examine et évalue les données fournies par les fabricants pour approuver la mise sur le marché
de nouveaux médicaments et dispositifs médicaux, et continue de surveiller la sécurité des produits apres
leur mise sur le marché.
Le document officiel est le « Guidance for Industry Process Validation : General Principles and
Practices » qui est équivalent a I’annexe 15 des BPF, il couvre les principes généraux et les pratiques de
validation des procédés, c’est un document de référence comprendre les attentes de la FDA en matiere
de qualification et de validation.

2.2.4 ANSM
L'ANSM, ou Agence nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de santé, est une agence
gouvernementale frangaise créée en 2012, elle est située a Saint-Denis en Ile-de-France.
L'ANSM a pour mission principale de garantir la sécurité des produits de santé destinés aux patients
frangais. Elle supervise I'ensemble du cycle de vie des médicaments, dispositifs médicaux, produits
biologiques, et produits cosmétiques en assurant leur évaluation, leur autorisation de mise sur le marché,
et leur suivi post-commercialisation. En outre, 'ANSM meéne des inspections régulieres des sites de
fabrication pour assurer la conformité aux normes de qualité et de sécurité. En effet lors des inspections
I’agence controle systématiquement la qualification des équipements a travers la documentation ainsi
que la validation des procédés pour garantir la conformité aux BPF.
Elle intervient également dans la gestion des risques liés a I'utilisation des produits de santé, prend des
mesures réglementaires en cas de besoin, et communique de maniere transparente avec les
professionnels de la santé et le public pour promouvoir une utilisation sire et efficace des produits de

santé en France.

2.3 Les recommandations

2.3.1 ICH
Les ICH (International conference for harmonisation) émettent des lignes directrices non opposables,

mais recommandées, qui peuvent étre incorporées dans des textes opposables tels que les BPF (Bonnes
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Pratiques de Fabrication) pour renforcer les normes obligatoires et promouvoir I'harmonisation
internationale. [5]

Ces ICH sont eux-mémes subdivisés en 4 parties : Qualité, efficacité, sécurité et une partie mixte
englobant les sujets non concernés par les trois autres parties.

Ces ICH couvrent divers aspects de la recherche, du développement, de la fabrication et de la
surveillance des médicaments. Ces directives comprennent des lignes directrices sur la conception des
essais cliniques, la sécurité des médicaments, la qualité pharmaceutique, les données non cliniques, la
pharmacovigilance, entre autres.

L'objectif principal de I'lCH est de faciliter 'enregistrement et la commercialisation de médicaments de
haute qualité, tout en garantissant la sécurité et l'efficacité des médicaments pour les patients. Les lignes
directrices de I'lCH sont largement adoptées a 1'échelle internationale et sont souvent utilisées comme
référence par les autorités réglementaires et I'industrie pharmaceutique.

Quelques directives de I'lCH qui peuvent étre pertinentes dans le contexte des BPF, et sont méme cités
dedans :

- ICH Q7A GMP pour les principes actifs : Cette directive fournit des orientations sur les bonnes
pratiques de fabrication pour les principes actifs utilisés dans la fabrication des médicaments.

- ICH Q8(R2) Développement pharmaceutique : Cette directive aborde les principes et les
¢léments a considérer dans le développement pharmaceutique, y compris la qualité du produit,
les critéres de conception, la gestion des risques et la validation des procédés.

- ICH Q9 Gestion du risque de qualité : Cette directive traite de I'approche de gestion des risques
appliquée a la qualité pharmaceutique, y compris 1'identification, 1'évaluation et le contrdle des
risques dans le cadre des opérations de fabrication.

- ICH Q10 Systéme de gestion de la qualit¢ pharmaceutique : Cette directive fournit des
orientations sur la mise en place d'un systéme de gestion de la qualité pharmaceutique axé sur la

continuité de I'amélioration, I'assurance de la qualité et la gestion des risques.

2.3.2 ISPE

L'International Society for Pharmaceutical Engineering (ISPE) joue un role cl¢ dans la qualification
des équipements pharmaceutiques. Les « GAMP » qui sont les lignes directrices de 1'ISPE fournissent
un cadre structuré pour la qualification, assurant que les équipements répondent aux normes de qualité,
de sécurité et d'efficacité requises.

C’est un guide méthodologique et pratique qui complete les informations fournies dans les annexes 11
et 15 des GMP, mais ne fait pas partie des normes et standards obligatoires.

I1 adopte une approche basée sur les risques, ou I'évaluation des risques (Risk analysis) joue un role

important pour déterminer I’envergure de validation a réaliser et les risques li€és a une mauvaise gestion
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du projet. Le guide couvre toutes les phases du cycle de vie d'un systéme, depuis la conception initiale
jusqu'a la fin d’utilisation du systéme, en incluant les étapes de spécification, de test et de maintenance.
En appliquant les recommandations du GAMP (Good Automated Manufacturing Practice), les
entreprises peuvent assurer la fiabilité et I'efficacit¢ de leurs systémes automatisés, tout en restant

conformes aux réglementations et normes obligatoires.

Apres avoir examiné la réglementation stricte entourant la qualification des équipements et la validation
des procédés pharmaceutiques liés, il est essentiel de comprendre comment est mis en ceuvre un projet

de qualification d’un nouvel équipement au sein d’une entreprise pharmaceutique.

3 La qualification

3.1 Objectifs et enjeux de la qualification

3.1.1 Aspect Qualité

L'aspect qualité de la qualification est primordial pour garantir la sécurité et l'efficacité des produits.
Une bonne qualification de 1'équipement assure qu'il fonctionne conformément aux spécifications
réglementaires qu’on a abordées dans les paragraphes précédents. Cela inclut des vérifications de la
performance, de la fiabilité et de la reproductibilité des procédés de production et de la machine. En
qualifiant correctement 1'équipement, on minimise les risques de problémes machines pouvant
compromettre la qualité du produit et mettre en danger la santé des patients.

De plus, une qualification efficace renforce la tragabilit¢ et la gestion des risques, facilitant
l'identification précoce des problémes potentiels et la mise en ceuvre de mesures correctives appropriées
(gestion de déviation lors de la qualification et mise en place de CAPAs). Cela accroit la confiance des
parties prenantes, y compris les autorités de régulation et les investisseurs, dans la capacité de I'entreprise

a produire de fagon régulicre et qualitative.

3.1.2 Aspect économique
Il est essentiel lors de la rédaction du cahier de charge de I’équipement a remplacer d’étre stir d’aborder
le sujet sur la rentabilité de la ligne sur le long terme.
En effet, une machine mal congue peut vite engendrer des cofits supplémentaires si les ¢éléments qui la

composent sont surdimensionnés (consommation augmentée).
De plus la machine doit prouver une rentabilité vis-a-vis de la somme investie pour sa mise en place,

pour se faire la cadence de production de la ligne est un élément essentiel a prendre en compte car s’il

est augmenté cela permet de produire plus en une quantité de temps égale a 1’équipement précedent.
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De méme le rendement défini comme le ratio entre la quantité de produit engagée dans le procédé de
remplissage et la quantité obtenue de produit fini est un indicateur trés important afin d’estimer la
performance de la machine (pertes de maticres dues a la non-reproductibilité du procédé de remplissage).
Un mauvais rendement peut témoigner d’un mauvais réglage de la machine engendrant des rejets
excessifs de la machine en cours de procédé ou une fuite de produit due a une mauvaise conception
(¢léments non adaptés au produit).

Le rendement ajouté a la cadence de production est donc un bel indicateur de performance de la nouvelle

machine, 1’idéal étant d’allier une cadence élevée a un rendement élevée.

Les enjeux économiques et qualitatifs de la qualification d'un nouvel équipement dans une entreprise
pharmaceutique sont étroitement liés et doivent étre abordés de manicre holistique. Afin de mieux
comprendre ces enjeux, il est essentiel de voir en détail les différentes phases de la qualification, chacune

jouant un role clé dans l'assurance de la performance et de la fiabilité de I'équipement.

3.2 Les différentes phases de la qualification

Avant tout un dossier de qualification doit étre mis en place. Un dossier de qualification est constitué
d’une analyse de risque, de protocoles de test, comptes rendus de tests, les résultats des tests ainsi que
leurs conclusions.

Les protocoles de qualification définissent les objectifs, le planning et I’identification des points a
qualifier en fonction de 1’analyse de risque réalisée au préalable, le but étant de sécuriser les points
identifiés comme ayant un impact sur la qualité du produit fabriqué.

Tout protocole de qualification doit étre développé et approuvé avant que les tests de qualification ne
commencent.

Ils se composent globalement de la méme fagon et possedent le plan suivant :

. Sommaire du dossier de qualification de I’équipement.

. Planning d’installation et de validation de I’équipement concerné.
. Plans.

. Découpage matriciel en systémes, sous-systémes et équipements.
. Protocole et rapport de qualification d’installation.

. Protocole et rapport de qualification opérationnelle.

. Protocole et rapport de qualification de performance.

. Documentation technique du ou des fournisseurs.

La qualification des équipements est un processus crucial pour garantir la fiabilité et la performance des

équipements utilisés dans 1’industrie pharmaceutique. Il suit un ensemble d'étapes méthodiques, allant
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de l'analyse des spécifications a la documentation des résultats, afin d'assurer que les équipements

répondent aux normes de qualité requises pour la production de médicaments sirs et de haute qualité.[9]

3.2.1 Lecycleen V
Le processus de qualification (V-mode¢le) est mis en ceuvre dans le cadre du projet d’investissement de
la nouvelle ligne de production.
Le V-Model tire son nom de sa forme en "V", qui représente graphiquement le processus de validation

et la relation avec les spécifications et les tests. Ce modele est illustré ci-dessous :

Figure 1: Cycle en V utilisé pour les étapes de conception et de validation dans ['industrie pharmaceutique tiré du blog Nalys (nalys-
group.com) Le cycle V dans le monde pharmaceutique | Nalys (nalys-group.com)

En haut a gauche du "V", on trouve les étapes de spécifications. C'est a ce stade que les exigences de
I’équipement vis-a-vis des spécifications, des normes ou des besoins du client a valider sont recueillies,
documentées et formalisées.

Ces spécifications se trouvent dans I’URS (User Requirements Specification) autrement appelé cahier
des charges utilisateur, ce document décrit les besoins utilisateurs, les spécifications attendues, les
exigences (qualité, sécurité, réglementaire, productivité, maintenance et formation). Les URS doivent
étre un point de référence tout au long du cycle de qualification, ils sont rédigés par le chef du projet
mais également approuvés par I’assurance qualité et 1’utilisateur.

Dans le cadre d’un projet, ce document a pour objectif de décrire ’ensemble des besoins liés a I’achat
du nouvel équipement et de préciser les caractéristiques demandées par 1’acheteur.

Des besoins sont formulés dans cet URS sous forme de tableau, ces besoins peuvent autant concerner
les locaux, la sécurité d’utilisation de I’équipement, des concepts techniques, les locaux ou encore la
documentation liée a I’équipement.

A chaque besoin correspond un numéro. Cela permet de faire suivre I’avancement et de retracer ces

mémes besoins qui apparaissent dans d’autres documents.
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Sur la branche descendante de gauche on trouve les étapes de conception, elles font référence a 1'étape
ou les spécifications et les exigences recueillies lors de 1'analyse des besoins sont transformées en un
plan détaillé pour le développement du projet.
Ici, les spécifications sont traduites en une conception détaillée du systéme ou de 1'équipement a valider.
Cette étape fait référence a la qualification de conception (QC). Elle implique la création de schémas
techniques, de plans de développement et de toutes les informations nécessaires pour construire ou
mettre en place le systeme.
Lorsqu'un équipement est remplacé par un modele quasiment identique, la phase de qualification de
conception (QC) n'est généralement pas réalisée, car les spécifications techniques et les principes de
fonctionnement de base restent inchangés.
Au bas du "V", on atteint 'é¢tape de construction ou de configuration, c'est 1a que le systéme ou
I'équipement est effectivement construit, configuré ou installé en fonction de la conception établie
précédemment. Ici cela correspond a I’installation des équipements ou de la ligne de production.
Enfin aprés la construction, le processus remonte la branche droite du "V". A ce stade, des tests sont
effectués pour vérifier que 1'équipement fonctionne correctement et répond aux exigences établies au
départ. [4]
Parmi ces tests on retrouve la :
. Qualification d'Installation (QI) :
La QI est la premiére phase du processus de qualification. Elle vise a s'assurer que le systéme est
correctement installé selon les spécifications prévues. Pendant cette phase, les tests d'installation sont
effectués pour vérifier que tous les composants matériels et logiciels ont été installés correctement et
qu'ils fonctionnent conformément aux recommandations du fabricant. La QI permet de s'assurer que le
systeme est prét a étre utilisé pour les prochaines étapes de qualification. La QI inclut souvent également
la métrologie et souvent le fournisseur met a disposition de la documentation technique comme des
documents pour I’utilisateur ou encore schémas électriques.
Le protocole QI sera donc rédigé, approuvé puis exécuté afin de fournir les preuves documentées que
I’installation a été installé conformément aux exigences des spécifications de conception. Voici quelques
points notamment vérifiés :

- Une documentation disponible (contractuelle, technique, ...).

- La conformité du dossier technique.

- La conformité de I’installation par rapport aux plans.

- Repérage de tous les instruments, équipements, piéces spéciales, tuyauteries, accessoires en

ligne, etc. conformément aux schémas.
- Bon montage des équipements.

- La conformité de I’installation par rapport aux schémas ¢électriques et pneumatiques.
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- La conformité des matériaux de construction en contact avec le(s) produit(s).

- La conformité métrologique des instruments de mesure.

- La vérification des tuyauteries.
Un rapport de QI sera rédigé et approuvé en résumant les résultats obtenus et les non-conformités
observées, si tel est le cas elles feront I’objet d’un rapport de déviation et les mesures correctives devront
étre définies et suivies dans ce rapport.
Si les déviations sont traitées et cloturés, le passage en Qualification Operationnelle est autorisé.
Lorsqu’une déviation est encore ouverte a ce stade, il est tout de méme possible de passer a 1’étape
suivante de la qualification qui est la QO (qualification Operationnelle).

* Qualification Opérationnelle (QO) :
La QO est la deuxiéme phase du processus de qualification. Cette étape est une vérification documentée
selon laquelle 1’équipement fonctionne conformément aux spécifications de gamme de fonctionnement
¢tablies pour le fonctionnement de 1’équipement (test unitaire).
En Qualification Opérationnelle, les tests unitaires sont utilisés pour évaluer individuellement chaque
fonction de I'équipement. L'objectif est de vérifier sa conformité aux spécifications. Ces tests incluent la
simulation d'erreurs pour s'assurer que l'équipement peut détecter et réagir correctement a divers
scénarios anormaux. Cela garantit que 1'équipement fonctionne de manicre fiable, contribuant ainsi a la
qualité de la production.
Elle se concentre sur les aspects opérationnels du systéme. Les tests opérationnels sont réalisés pour
s'assurer que le systéme est capable d'effectuer les taches attendues et qu'il répond aux exigences
opérationnelles définies.
De méme que pour la QI, un rapport de QO est rédigé et approuvé en résumant les résultats obtenus et
les non-conformités observées, si tel est le cas elles feront I’objet d’un rapport de déviation et les mesures
correctives devront étre définies et suivies dans ce rapport.
Si les déviations sont traitées (investigation terminée et origine du probléme déterminé) et cloturés le
passage en QP est autorisé par I’ Assurance Qualité. Cependant si elles encore ouvertes avant le passage
en QP, des restrictions d’usage sont mises en place et dans le pire des cas le passage n’est pas autorisé.
La fin de cette étape (QO) va permettre de mettre en place une partie de la documentation de la ligne,
on retrouve par exemple les modes opératoires de nettoyage ou/et maintenance, une méthode de
formation pour les opérateurs allant travailler sur la ligne, ou encore un programme de maintenance
préventive.
. Qualification de Performance (QP) :
La QP vise a évaluer les performances du systéme dans des conditions réelles ou simulées. Les tests de
performance mesurent et vérifient si le systéme atteint les niveaux de performance attendus. Cela inclut

des essais pour évaluer les débits, les temps de réponse, les capacités de charge, les temps de cycle, etc.
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L'objectif est de déterminer si le systeme répond aux exigences de performances établies lors de la

conception.

Figure 2: Etapes de la qualification

Pour chaque étape de qualification, les tests réalisés sont formalisés dans une fiche de test et les résultats
dans un document appelé la libération. La libération regroupe également les déviations et éventuels
commentaires rencontrés lors de la réalisation de ce test.

Une fois ces étapes de qualification réalisés et validés dans la libération, un rapport de qualification
regroupant tous les résultats et les problémes rencontrés lors de chaque étape est rédigé. Lorsque ce
rapport est validé par I’assurance qualité, I’équipement obtient le statut de qualifié et peut étre utilisé en

routine.[11]

Apres avoir exploré en détail les concepts de Qualification, abordons maintenant les résultats obtenus a
chaque étape de qualification qui ont été réalisés sur la ligne de remplissage de suppositoires S2. Ces
résultats fourniront un apercu concret de la performance de 1'équipement et de son adéquation a la

production de suppositoires de haute qualité, tout en démontrant I'importance de ces étapes.

4 Qualification d’une nouvelle ligne de remplissage de suppositoires S2

Afin de valider un nouveau procédé de production avec des nouveaux équipements, il faut qualifier
chaque équipement en fonction des besoins attendus.

Dans le cadre de la présentation du projet de remplacement d’une ligne entiére de production, on prendra
comme exemple la qualification de la remplisseuse de la nouvelle ligne de production de suppositoires

S2.
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4.1 Présentation de la nouvelle ligne de suppositoires

Afin de pérenniser la production de suppositoires en blister aluminium, un remplacement de la ligne de
remplissage a été réalisé. Le remplacement de la ligne a été motivé par un besoin d’amélioration de la

qualité des suppositoires d’un point de vue esthétique et un gain de productivité.

4.1.1 Définition d’un suppositoire
A température ambiante, il est généralement solide, mais il se ramollit et se dissout & la température
corporelle, libérant ainsi le principe actif qu'il contient pour une action locale ou systémique. Sa
composition inclut une base, souvent constituée de substances grasses comme le beurre de cacao ou de
substances hydrosolubles comme la glycérine, les huiles végétales hydrogénées et les esters d’acides

gras et de polyéthyléne-glycols (PEG). A laquelle se rajoutent un ou plusieurs principes actifs.

Figure 3: [llustration d'un suppositoire issue du site web www.cofpack.com
Destinés a une administration par voie rectale, les suppositoires peuvent offrir une action locale, comme
dans le traitement des hémorroides, ou une action systémique, en permettant l'absorption du médicament
par la muqueuse rectale pour traiter des conditions telles que la douleur ou la fievre. Les exigences de la
pharmacopée assurent que les composants des suppositoires sont de haute pureté et sécurité, et qu'ils
libérent le principe actif de maniére efficace et controlée.
Le suppositoire est formé essentiellement de deux composants : la partie active qui contient un ou
plusieurs agents actifs (PA), ceux-ci étant dispersés ou dissous dans ce qu'on nomme la partie passive,
appelées les excipients.
Les suppositoires présentent plusieurs avantages, notamment en évitant la dégradation des médicaments
par les sucs gastro-intestinaux, permettant une absorption rapide et efficace, et étant adaptés aux patients
incapables de prendre des médicaments par voie orale, tels que les enfants, les personnes agées ou les
patients comateux.
En résumé, le suppositoire est une forme médicamenteuse rigoureusement formulée et controlée, offrant

une alternative efficace pour I'administration de certains médicaments.
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4.1.2 Ligne de remplissage des suppositoires (conditionnement primaire)
La ligne SARONG 2 produit des suppositoires conditionnés dans des alvéoles en aluminium et en

PVC.

PARTIEB

Figure 4: Schéma des différentes parties composant la ligne de remplissage S2 de ['unité de production 2 a Delpharm Huningue

Comme le montre la figure 4, la ligne peut étre décomposée en 3 parties que 1’on appellera partie A, B
et C.

La partie A de la remplisseuse comprend le pupitre de controle qui permet le démarrage et gestion des
différentes parties de la ligne ainsi que la lecture des parameétres de I’appareil pour les IPC (In Process
Controls), comme la température, la cadence ou le volume de remplissage.

Il comprend également une unité de support des rouleaux qui vont servir au formage des alvéoles.
L’alvéole de remplissage est formée par le scellage de deux feuilles d’aluminium ou de PVC provenant
de deux rouleaux différents, I’un qui est neutre et 1’autre qui est imprimé avec les mentions du pays

correspondant.

Figure 5: Unité de support des rouleaux la ligne de remplissage S2 de ['unité de production 2 a Delpharm Huningue

Afin de former les alvéoles, les bandes issues des rouleaux qu’on voit dans la figure 5 sont tiré a I’aide
pinces jusqu’a la station de thermoformage, ou se trouve un moule chauffé qui donnera la forme aux

futures alvéoles.
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Figure 6: Etirage des feuilles d'aluminium sur la ligne de Figure 7: Station de formage des alvéoles sur la ligne de
remplissage S2 de ['unité de production 2 a Delpharm Huningue  remplissage S2 de |'unité de production 2 a Delpharm Huningue

Les bandes thermoformées sont avancées ensuite jusqu’a la station de soufflage a chaud qui va terminer
I’étape de création des alvéoles. Une fois I’alvéole formé et scellée par le bas, c’est le moment de les
remplir a I’aide d’une pompe doseuse qui va injecter a I’aide d’aiguilles une quantité précise de produit

(préalablement programmé dans le systeme).

Figure 8: Aiguilles de remplissage de la ligne de remplissage S2 de I'unité de production 2 a Delpharm Huningue

Le produit fini se trouve dans une cuve de stockage a double enveloppe permettant de garder le produit
a bonne température et éviter qu’il se solidifie, mais également pour le garder homogene.

Le produit sort de la cuve a I’aide d’une pompe moineau via un tuyau qui achemine le produit jusqu’a
la pompe doseuse qui distribue le produit dans les aiguilles de remplissage.

Dans le cas d’une suspension, on place en plus une trémie entre la cuve et la pompe doseuse, cela permet

de garder le produit en circulation et d’éviter la sédimentation.

34



&= A
N . o
= Maiow b O,

Py gy
LT @Hm- |
T raCiroilatiog in sETage fEnk Wit Molbtag purrde li s Spvpes s P Hevrmai il

— errynd recEulation m hooEr G perivlE gums

Figure 9 : Schéma de circulation du produit entre la cuve de stockage, la trémie et les aiguilles de remplissage de la ligne de
remplissage S2 de ['unité de production 2 a Delpharm Huningue issus du dossier de lot.

La partie B est composée des 4 frigos permettant le refroidissement et la solidification des bandes de
suppositoires. La température est spécifique a chaque frigo et est régulée en fonction de la température

des suppositoires entrants.

Figure 10 : Frigos de la ligne de remplissage S2 de la ligne de remplissage S2 de ['unité de production 2 a Delpharm Huningue

Enfin dans la partie C, la bande de suppositoires solides sort des frigos, et elle est guidée par des roulettes
jusqu’au bloc de scellage de la partie supérieure des suppositoires. Nous avons ensuite une série
d’opérations qui se font dans cet ordre :

- Scellage et prédécoupe de la bande de suppositoires

- Embossage des mentions variables

- Ajustement de la taille de la bande par découpe supérieure.
Une fois le suppositoire entierement solidifi¢ dans son alvéole d’aluminium scellé et identifi¢ par les
mentions variables, la bande de suppositoires passe du c6té du conditionnement afin d’étre découpée et

enfin conditionné dans des boites.
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4.1.3 Les controles en cours de production (IPC)
Les IPC (In-Process Controls ou contrdles en cours de production) sont des tests et des contrdles
effectués pendant le procédé de fabrication, remplissage et conditionnement final des produits
pharmaceutiques. Ils sont congus pour surveiller et ajuster le procédé de production afin de garantir que

le produit final répond aux spécifications de qualité prédéfinies.

Nous avons les IPC de démarrage de production qui incluent des vérifications initiales telles que le
calibrage de 1'équipement, la validation des parametres de température et de dosage, ainsi que des tests
de conformité des suppositoires obtenus, cela permet de s’assurer que les parametres indiqués par le

dossier de lot sont bien respectés, permettant ainsi d’avoir un bon démarrage.

Au milieu de la production, des IPC réguliers sont effectués pour surveiller la stabilité des parametres
critiques. Ces IPC impliquent une surveillance continue (tous les 30 ou 60 minutes) des parameétres
critiques de production. Lors du conditionnement primaire des suppositoires, il est essentiel de suivre et
de vérifier les parametres suivants : masse du suppositoire, aspect du suppositoire, étanchéité de

I’alvéole, aspect des mentions variables.

Enfin, les IPC de fin de production consistent a réaliser des contrdles finaux pour s'assurer que les

suppositoires remplis répondent aux spécifications de qualité.

Ces trois types d’IPC permettent d’encadrer la production et d’assurer a tout moment la conformité d’une
partie de la production en cas de probléme. Ces étapes de contrdles rigoureux permettent de garantir que
chaque suppositoire est conforme aux normes de sécurité et d'efficacité, tout en minimisant les risques

de rejet ou de rappel de produit.

4.1.3.1 Test d’étanchéité au bleu de méthylene
L’¢étanchéité est réalisée par un test au bain contenant du bleu de méthyléne. Le principe du test consiste

en I’introduction de 4 plaquettes de suppositoires placées dans un bain contenant une solution colorée
au bleu de méthyléne. Le contenant est fermé et le vide est ensuite créé pendant un certain temps, puis
cass¢ brutalement pour vérifier s'il y a des fuites. Si a la fin du test les plaquettes sorties contiennent des

suppositoires tachés de bleu, les plaquettes sont considérées comme non étanches.
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Figure 11 : Bain au bleu de méthylene utilisé pour les IPC faits sur la ligne de remplissage S2 de I'unité de production 2 a Delpharm
Huningue

4.1.3.2 Test d’uniformité de masse
Un controle d’uniformité de masse est réalisé afin de s’assurer de la conformité et reproductibilité de la

pompe doseuse qui injecte le produit dans les alvéoles dans la station de remplissage.

D’un co6té, nous avons le test de contrdle unitaire de masse, le but des contrdles de poids unitaire est
d’affirmer grace a des calculs statistiques, que le lot entier de suppositoires est de masse homogene et
répond aux spécifications enregistrées, comme I’indique le nom on pése unitairement 14 suppositoires
avec une balance sur marbre. La balance calcule une masse moyenne qui doit étre comprise dans les

spécifications indiqués dans le dossier de lot.

Figure 12: Balance sur marbre utilisé pour le test des poids unitaires faits sur la ligne de remplissage S2 de ['unité de production 2 a
Delpharm Huningue

Le but des controles de poids net est de surveiller avec une plus grande fréquence 1’évolution des poids
moyens sans devoir réaliser systématiquement le controle de poids unitaire (controle plus lourd et
destructif). Ils permettent de suivre I’évolution du procédé de remplissage et ils sont réalisés toutes les
30 minutes contrairement aux tests unitaires qui eux sont faits toutes les heures.

Le test consiste en la pesée de 30 suppositoires simultanément sur une balance de paillasse connectée a

des intégrateurs, permettant de réaliser des calculs statistiques.

es valeurs obtenues pour les masses unitaires ainsi que les mo es et ’éca e doivent € ans
L | bt rles m t les moyennes et I’écart t d tétre d

les spécifications données dans le dossier de lot. Dans le cas ou I’'une ou plusieurs valeurs ne sont pas
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conformes des actions au niveau de la remplisseuse peuvent étre mises en place afin de corriger la

masse.

4.1.3.3 Parameétres du process
Lors des contrdles en cours de production (IPC) nous surveillons et enregistrons également plusieurs

parameétres critiques pour garantir la qualité du produit. Ces parametres incluent la température de la
cuve intermédiaire, essentielle pour maintenir la stabilité du produit, ainsi que la température de la
pompe de dosage, qui influence la précision et la consistance du dosage.

Nous controlons également la température des frigos n°l et n°2. Le mélange dans la cuve
intermédiaire est vérifié¢ pour garantir une homogénéité adéquate. En plus des conditions
environnementales, nous nous assurons de la lisibilité et de la conformité des impressions sur les
emballages, et nous inspectons l'aspect visuel ainsi que la prédécoupe des produits pour détecter toute

anomalie qui pourrait affecter leur déconditionnement.

4.2 Résultats de la qualification

4.2.1 Qualification de conception
Pour chaque besoin de conception critique identifi¢ lors de 1’analyse de risque, une preuve de la
conformité est documentée dans la libération QC.
Parmi ces besoins, on compte notamment les spécificités attendues en termes de plans de 1’installation
et de fonctionnement du logiciel de pilotage de la ligne.
De méme que dans I’URS, on obtient des tableaux notifiant le besoin (comportant le méme numéro que
celui de I’'URS) et une preuve justificative ou référence de la preuve que ce besoin est respecté.
Cela permet de statuer sur la conformité ou non du besoin conception listés dans I’URS a I’étape
précédente.
Les preuves de prise en compte du besoin sont le plus souvent référencées dans les plans de la ligne, les
documents de spécifications fournis par le fournisseur ou encore les échanges écrits directs avec le
fournisseur.
Ici, par exemple, on a vérifié que les joints de toute la ligne sont résistants a la chaleur et a I’abrasion
afin d’éviter un éventuel probléme d’étanchéité ou de particules sur la ligne.
L’information prouvant qu’ils le sont bien se trouve dans le FS (Functional specifications), ¢’est un
document formel utilisé¢ pour décrire en détail les capacités prévues d'un produit, son apparence et ses
interactions avec les utilisateurs. Il liste les exigences que I’utilisateur final souhaite avoir sur sa machine
a réception.
Le tableau n°1 ci-dessous « Tragabilité de la conformité de conception », montre bien au niveau de la
demande n° U4.2-2 le besoin que les joints soient résistants a 1’abrasion et a la chaleur, est conforme.

Le besoin est donc respecté et on est conforme au cahier des charges.
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Tableau 1: Tragabilité de la conformité de conception

N° Besoin Référence de la prise en compte du | Conformité
besoin

U4.2-1 | Les parties métalliques en contact FS _SAAS 15 AP+CT1- Conforme
direct avec le produit devront étre 1473+1475 1.0.4 : 5.1.2 Material
passivées. specifications

U4.2-2 | Les joints doivent étre résistantsa | FS_SAAS 15 AP+CT1- Conforme
’abrasion et a la chaleur. 1473+1475 1.0.2 : Page 17

U4.2-3 | La SAAS 15 devra assurer une Offer n°F-200625-rev3 : Conforme

température de remplissage jusqu’a

65°C avec une précision £0.5°C.

Page 3 / Page 12

Pour passer a 1’étape suivante, une conclusion est rédigée et affirme que la qualification de conception

est conforme. Les exigences de I'utilisateur exprimées dans I’URS sont intégrées par le fournisseur et

correspondent a notre cahier des charges. Une QC non conforme n’est pas bloquante pour un passage en

QI car la QC est une étape théorique vérifiant que la conception de I’équipement répond a nos exigences,

il est tout a fait possible de vérifier la bonne conception de I’équipement tout au long de la QI, QO et la

QP.

4.2.2 Qualification d’installation

L’objectif de la libération QI est de reporter les résultats des activités et des tests de qualification de QI

tels que décrits dans le protocole.

Les tests a réaliser sont décrits et documentés sur une fiche de tests fournie par le fournisseur qui est

présentée en annexe n°l. En plus de ce test, on a souhaité contréler des points supplémentaires dont la

fiche de test est donnée en annexe n°2. Ces points supplémentaires ont été ajoutés afin de couvrir

toutes les fonctionnalités considérés comme critiques sur la ligne et qui n’ont pas été listé par le

fournisseur.

39



Dhsguinrup i paliesy maller e el ocortoe

e idmn=aation Sl

Carterdatidin

t Fassurer de [4 cihrternaton e tous ke #Ements
parnatiant 0e probEger notemmment les Al desdlBmienty

LR 510

= Parlervé chirs yursors do programnes
e Wlsk i four die Mmbertaite deysyptoraes putomatise

Figure 13: Contréles QI supplémentaires réalisés sur le site

+ Partiies milallisuis 5h inos 3161 certifises ENIDIIZS
¢ & proriuit ] ﬂl.m.:ﬂ..l__.ﬂm

Frsira et

* Tanslines gue Ll documartation technigue fourmsses
oyt et tchnsee.

e rmanuels d'utilization et dentrobien requis sont prassats

s Contriiler (e préwesacs et documenta do guide da poste

Les résultats des tests de la fiche de test fournisseur et ceux ajoutés sont présents dans le rapport de

libération QI. Voici quelques résultats relevant du format aluminium, car dans un premier temps on

souhaite qualifier la ligne que pour une production de suppositoires en blister en aluminium.

Tableau 2: Résultats des tests issu du rapport de libération QI vers QO de la remplisseuse Sarong S2 21/CC/090 REL 0002/01

Description du test Spécifications Résultats Conformité
La documentation
S’assurer de la documentation technique de tous les
. ! 1. . . Conforme
technique fournisseur ¢léments est disponible
sous PR_Maintenance
Documentation Plan électrique Disponible Conforme
technique ] ] ] ]
fournisseur Diagramme pneumatique Disponible Conforme
Liste de pieces Manquant Non conforme
Manuel utilisateur Disponible Conforme
Instructions de maintenance Manquant Non conforme
Controler la présence des
t i t
docqmin s du gulqe de pos ©. En cours Non conforme
requis => Instructions Conduite
de Démarrage (ICD)
Documentation Instructions Conduite de Controle
) ) En cours Non conforme
technique interne (ICC)
Instructions Conduite de En cours Non conforme
Production (ICP)
Instructions Conduite de Fin
En cours Non conforme

(ICF)
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Description du test Spécifications Résultats Conformité

Vide de ligne En cours Non conforme
Fiche de Réglages (FR) En cours Non conforme
Sjrtﬁgte (c(l}ec(;:})langement de En cours Non conforme
Fiche de Paramétres (FPA) En cours Non conforme
Gamme de nettoyage (GN) En cours Non conforme
S’assurer de la cartérisation de

Cartérisation tous les éléments permettant de L’ensemble des Conforme

protéger notamment les films des | convoyages est caractérisé
¢léments extérieurs

En prenant comme exemple la documentation technique de la remplisseuse interne a Delpharm, tous les
points a vérifier sont conformes sauf la création et la mise en ligne des guides de poste de la remplisseuse
(documentation technique interne). Le point est donc non conforme, une déviation va étre ouverte et

suivie tout au long du processus.

Dans ce cas-1a, I’absence des guides de poste pour cet équipement-la, est un point bloquant pour le
passage a I’étape de qualification de performance. Car c’est une documentation nécessaire sur la ligne
de remplissage afin de pouvoir aider les opérateurs a avoir une bonne conduite de la ligne lors des
premiers test de production (lots de validations). Il est nécessaire de cloturer la déviation et de mettre
en place ces documents avant le passage en qualification de performance.

Le document de libération de la qualification opérationnelle (QO), qui est 1’étape suivante avant la
qualification de performance, ne devra donc plus comporter cette déviation sur la liste afin de pouvoir

passer a la dernicre étape de la qualification.

En conclusion de la libération de la QI, on peut dire que le passage en phase de qualification
opérationnelle (QO) pour les formats en aluminium est autoris¢ par le service Qualité de

qualification/validation du site.

4.2.3 Qualification opérationnelle
Les tests de qualification opérationnelle peuvent étre essentiellement scindés en trois parties.
La premicre concerne les tests des fonctions unitaires, ici toutes les fonctions de contrdle critique sont
controlées dans le cadre d’une qualification opérationnelle réalisé chez le fournisseur.
L'objectif de ce document est de fournir une preuve documentée des vérifications effectuées sur le

systeme afin de garantir que le systéme permette d’affirmer que:
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— Les contrdles critiques du processus effectués pour assurer la qualité du produit fonctionnent
conformément aux spécifications.
— Les données du processus sont gérées conformément aux spécifications.
— Le processus d'emballage est exécuté conformément aux exigences spécifiques.
Les points ci-dessus sont organisés en fiches de test et chaque fiche de test peut étre subdivisée en
plusieurs étapes. On y retrouve également les problémes rencontrés. Le tableau de la fiche de test est

donné en annexe n°3.

La deuxiéme partie concerne la qualification du logiciel qui pilote la ligne de remplissage a travers le
panel de I’automate (IHM). Ce dernier ainsi que toutes les fonctionnalités de celui-ci sont testés par le

fournisseur (Annexe n°4).

Enfin, on a les tests globaux qui consistent a réaliser des simulations de productions en tenant compte

des différentes configurations (dont les formats de moule, et le type de masse grasse utilisé).

Lors de cette dernicre partie, nous avons des simulations réalisées sur deux types de masses grasses

différentes et deux formats de grammages différents.

Ces tests sont généralement réalisés sur du produit placebo ou un équivalent (ex. : masses grasses pour

notre cas).

La taille de lot chaque simulation sera de 15.000 suppositoires permettant ainsi de couvrir le

fonctionnement entre 2 IPC.

Pour chaque simulation, un échantillonnage sera réalis¢ selon la norme ISO 2859 « Reégles
d'échantillonnage pour les contrdles par attributs » en controle normal pour un niveau de qualité

acceptable de 0,25 selon la régle des NQA (Niveau de qualité acceptable).

Tableau 3: Simulations de production QO de la ligne de remplissage S2

Format Masse grasse Quantli)el;:lfg[?:ltmre d Modules MBR utilisé
1 1 Gr Masse grasse 1 6 Remplisseuse
2 2 Gr Masse grasse 2 5 Remplisseuse

Pour chaque production, des contrdles en cours de production (IPC) seront réalisés sur les échantillons
prélevés. On contrdle notamment le poids, I’aspect, I’étanchéité des plaquettes, la présence des mentions

variables sur le blister ainsi que la prédécoupe du blister qui facilite I’utilisation pour le patient.
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Pour chaque controle, un mode opératoire est mis a disposition a proximité de la ligne de remplissage
afin qu’ils soient facilement accessible aux opérateurs lors de la production. Ces tests sont décrits et

seront documentés dans la fiche de test QO.

Pour chaque produit les mémes tests sont réalisés et visent globalement a inspecter la conformité du

suppositoire et de la plaquette d’un point de vue esthétique tout au long de la production :

— Echantillonnage de 200 plaquettes pour les tests plaquettes (Controle de 1’aspect et test
d’étanchéité) et 315 suppositoires pour les tests unitaires propres aux suppositoires (Controle

visuel de la plaquette).
— Controle de la masse des suppositoires.
— Controle visuel de ’aspect de la plaquette.
— Test d’étanchéité au bleu de méthylene sur des plaquettes.
— Controle de I’aspect des suppositoires.
L’ensemble des résultats relatifs aux tests effectués pour les 2 placebos sont disponibles dans I’annexe
n°s.

Les résultats du format de 2g obtenus pour le contrdle visuel sont concluants et conformes, puisque les
plaquettes contrdlés ne présentent aucun défaut esthétique ni d’ouverture. Les suppositoires ont un
aspect visuel lisse sans cassures ou marbrures. Concernant le format 1g, des réglages ont été réalisés
suite a I’obtention des premiers résultats. Cependant, ces modifications n’ont pas permis d’obtenir un

aspect conforme pour les suppositoires de 1 g.

L’étanchéité est réalisée par un test au bain bleu de méthyléne, ici le test réalis¢ par bain bleu est
concluant pour les deux formats (1g et 2g), aucun suppositoire ouvert apres réalisation du test au bain

bleu n’est ressorti tachée de bleu de méthylene.

Enfin, un controle d’uniformité de masse est réalisé afin de s’assurer de la conformité et de la
reproductibilit¢ de la pompe doseuse qui injecte le produit dans les alvéoles dans la station de

remplissage.

Comme décrit précédemment, 315 suppositoires sont pesés unitairement tout au long de la production.
Les graphiques des poids montrent que pour la totalité des 2 simulations de production le poids obtenus

se situe autour du poids cible et ne dépassent pas les limites de poids supérieures et inférieures.
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Figure 14 : Graphique de distribution des poids de suppositoires lors de la QO 1G sur la ligne de remplissage S2 issu du document de
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Figure 15: Graphique de distribution des poids de suppositoires lors de la QO 2G sur la ligne de remplissage S2 issu du document de
libération QO vers QP Remplisseuse Sarong S2 REL 0003/01 (Référence interne DELPHARM HUNINGUE)

Aucune déviation ouverte au cours de la QO n’est bloquante pour le passage a 1’étape de QP. L’ensemble
des résultats de QO du format de 2 g étant conforme aux attentes, on peut procéder au passage en
qualification de performance pour ce format. La QO pour le format 1 g sera répétée afin d’optimiser les
températures de refroidissement a la suite d’un aspect visuel non concluant (présence de marbrures). Il
n’y a donc pas de passage en QP pour le format de 1g suite a 1’aspect visuel non conforme des
suppositoires.
4.2.4 Qualification de performance

La qualification de performance (QP) est réalisée sur les trois premiers lots commerciaux pour chaque
format de moule. Chaque QP est spécifique a un produit donné.

Nous allons nous concentrer dans cette partie sur le format de 2g d’un produit « X » conditionné avec

un blister en aluminium.
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Un échantillonnage sera réalisé selon la norme ISO 2859 « Régles d'échantillonnage pour les controles

par attributs » en controle normal pour un niveau de qualité¢ acceptable de 0,25. Les controles et les

spécifications sont les mémes que ceux réalisés pour la QO :

— Controle de I'uniformité de masse des suppositoires.

— Controle visuel de I’aspect de la plaquette.

— Test d’étanchéité au bain bleu de méthyléne des alvéoles des plaquettes.

— Controle de I’aspect des suppositoires.

L’analyse de risque faite lors de I’'URS permet de maitriser les éléments critiques au cours des

productions de trois lots de QP pour un produit donné.

Dans notre cas, on a relevé dans ’'URS cinq éléments a contrdler tout au long de la production. Le

tableau 4 liste les risques, les conséquences de ces risques ainsi que les actions mises en place afin de

les pallier.

Tableau 4: Analyse de risque issue du rapport de Qualification 21/CC/090 VOR 0001/01 du produit X en ALU 2 g

Fonctions (URS) Risques Conséquences Actions
Masse individuelle et . Controle des masses individuelles et
Dosage Mauvais dosage . .
moyenne des oy moyennes au cours de simulation de
suppositoires et efficacit¢ du roduction
PP médicament P
. reis . Dégradation du | Controle de 1’étanchéité avec les différents
Etanchéité Suppositoires non o . . .
. médicament a moules au cours de la simulation de
¢tanches s . )
I’air production
Marquage des . S’assurer de la lisibilité et du placement
; . e Mauvaise . ,
mentions Mentions illisibles e des mentions sur les alvéoles au cours de la
tracabilité . . .
simulation de production
o Aspect des Difficulté Controle de la masse a suppositoires et de
Refroidissement .. o ete . X g
suppositoires non d’utilisation du I’aspect des suppositoires au cours de la
conforme suppositoire simulation de production
. Nombre de o .
Découpe Boite incompleéte

suppositoires /
plaquette incorrect

chez le patient

S’assurer de I’efficacité de la pré-découpe

Le changement de formulation d'un placebo sans principe actif a un produit avec principe actif nécessite

des ajustements de la recette de remplissage pour s'assurer que le produit final répond aux normes de

qualité et d'efficacité.

Pour un des produits qu'on a validé sur cette ligne de remplissage, la substance active change

considérablement les températures de travail. Cette substance active est liquide a température ambiante,

les ajustements nécessaires pour adapter la recette de remplissage a ce produit étaient donc plus
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complexes et cruciaux pour garantir que le produit final soit efficace et conforme aux exigences

réglementaires.

La QP1 est la premiére qualification de performance réalisée et tous les tests prévus dans la fiche de test

ont été réalisés sur un lot commercial de 150.000 suppositoires et sont disponibles dans I’annexe n°6.

Tableau 5: Description des tests QP1 sur la remplisseuse S2 issu du Rapport de Qualification 21/CC/090 VOR 0001/01 format produit X

ALU2 g
Produit Produit X
Numéro de lot HXXXX

Taille du lot

150.000 suppositoires

Nombre a échantillonner 500 suppositoires 100 plaquettes de 5 suppositoires

Limite d’acceptation 3 unités de suppositoire

Limite de rejet 4 unités de suppositoires

Les 100 plaquettes contrdlées visuellement sont conformes. Les plaquettes sont controlées avec une
défautheque indiquant quels défauts sont acceptables ou non.

La défauthéque est un formulaire disponible sur la ligne de remplissage sous forme de tableau énumérant
les défauts possibles de rencontrer sur les plaquettes, ainsi que leur acceptabilité ou non.

Les poids unitaires des 500 suppositoires controlés sont conformes avec une moyenne de poids de 1.9995

g, un écart type de 0.003 g et une capabilité pp = 10 (le systéme est capable).

4.2.4.1 Capabilité d’un processus
La capabilité d’un processus de production d’une machine ou d’un procédé est la capacité a réaliser une

performance demandée, une capabilité ¢levée indique une faible variation par rapport aux spécifications
de conception, ce qui est souhaitable.

Cette analyse de capabilité est réalisée via une annexe spécifique permettant d’établir a partir du calcul
du Cp et du Cpk.

Cp est I’abréviation de « Capability Process » cet indice mesure la capacité potentielle du processus,
Cpk signifie également « Capability Process », mais il nous indique la capacité réelle du processus.

Le calcul de ces derniers se fait apres avoir réalisé des calculs statistiques des moyennes, écart types et

coefficients de variation donnés (voir tableau n°6).
Tableau 6: Calcul du Cpk et du Cp

USL — LSL

Cp=———
6 X Owithin
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CPL = x — LSL

Cpk = min(CPL, CPU) " 3 X Oyithin
USL — X

CPU = ———

3 X Owithin

I1 est également possible de statuer sur la capabilité par le biais du Pp et du Ppk qui sont des
indicateurs de capabilité sur le long terme.

PP signifie « Process Performance » et indique la performance potentielle de notre processus, PPK est
également I’abréviation de « Process Performance », mais il nous indique la performance réelle de
notre processus. Ces parametres sont calculés avec les formules données ci-dessous :

USL — LSL

6 X Oyithin PPL = X LSL
3 X Owithin

Pp

Ppk = min(PPL,PPU)  pp; - YSL =X
3 X Owithin

Ensuite a 1’aide d’une grille d’analyse résumant la spécification que 1’on se donne ou que le client
demande vis-a-vis du produit qu’il demande, il est possible de comparer les valeurs obtenues par le
calcul avec la grille et de statuer sur la capabilité du systeme.
Lors de la premiere qualification de performance qu’on appellera QP1, nous avons obtenu une Pp=9,99
et Ppk=9,994 pour une spécification client de poids de :

e Spécification supérieure : 2,1

e Cible:2

e Spécification inférieure : 1,9
Le bilan statistique de la QP1 confirme que le systéme est capable pour le remplissage du format 2 g

vis-a-vis des spécifications du produit (Ppk = 6.6)

4.2.4.2 Controle visuel des plaquettes et des suppositoires
Un des tests réalisés lors de cette qualification de performance est évidemment le controle visuel des

plaquettes d’aluminium de I’extérieur, en effet ces derniéres ne doivent pas présenter de défaut listés
sur le formulaire « Défautheque plaquettes suppositoire UP2 » ni présenter des plaquettes poingonnés.
Au remplissage lorsque les alvéoles ne sont pas remplies par du produit, une cellule capacitive les
détecte et active un poingonnage sur le blister. Par la suite le systéeme de découpe de plaquettes au
conditionnement (appelé le CT1) va détecter le poincon a 1’aide d’une fibre optique et éjecter la

plaquette impacté.
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L’objectif de ce document est de décrire les différents défauts que 1’on peut rencontrer lors de I’IPC de
contrdle d’aspect d’une plaquette de suppositoire en cours de production.
Ainsi les défauts peuvent étre classifiés en deux catégories :
e Défaut mineur qui va nécessiter un réglage ou une action de 1’opérateur
e Défaut majeur qui va nécessiter un arrét de ligne et un tri si nécessaire apres validation par
I’encadrement et I’assurance qualité opérationnelle.
Voici ci-dessous deux exemple des défauts que I’on peut voir les plaquettes, I’un mineur et I’autre

majeur ainsi que les actions nécessaires a mettre en place afin de pallier a ces défauts.

Tableau 7: Exemples de défauts rencontrés issus du formulaire de défauthéque des plaquettes de suppositoires

Type de Exemple Origine Actions
défaut
e Prévenir la
hiérarchie
e Mettre un
Défaut | Formation Décalage du pas commentaire dans
mineur de « soleil » de la machine. le dossier de lot

e Surveiller
I’évolution du

défaut
Probléme e Prévenir la
d’introduction hiérarchie
dans 1’étui. i
Défaut Alvéoles * .Isoler l,es colis
impacté

majeur | déformées
e Mettre un

commentaire dans
le dossier de lot

Dans un deuxiéme temps il y a un controle visuel de I’aspect des suppositoires aprés ouverture, les
suppositoires doivent étre en forme de torpille a surface lisse. Ils ne doivent présenter ni de marbrure
sur la surface ni de cassures.

Tableau 8: Exemple d'un suppositoire conforme et non conformes lors d'une production de suppositoires sur le site Delpharm Huningue

Suppositoire conforme Suppositoire non conforme
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Lors de ces deux tests 100 plaquettes de 5 suppositoires sont donc controlés et les résultats est inscrit

dans le fiche de test ci-dessous qui est numérotée de 1 a 100 :

Tableau 9: Annexe n° 2 a la fiche de test QP sur le contréle visuel des plaquettes 21/CC/090 TS 0003/01

N° plaquette Résultats N° plaquette Résultats
1 o Conforme 0 Non conforme 11 o Conforme 0 Non conforme
2 o Conforme o Non conforme 12 o Conforme o0 Non conforme
3 o Conforme 0 Non conforme 13 o Conforme o Non conforme
4 o Conforme 0 Non conforme 14 o Conforme o Non conforme
5 o Conforme o Non conforme 15 o Conforme o Non conforme
6 o Conforme o Non conforme 16 o Conforme o0 Non conforme
7 0 Conforme 0 Non conforme 17 0 Conforme 0 Non conforme
8 o Conforme o Non conforme 18 o Conforme o Non conforme
9 o Conforme o Non conforme 19 o Conforme o Non conforme
10 o Conforme o Non conforme 20 o Conforme 0 Non conforme

Ainsi avec cette taille d’échantillon un NQA est défini, 'NQA ou Niveau de Qualité Acceptable se
définit comme le taux maximum d’unités défectueuses tolérés qui, dans un ensemble d'échantillons,
peut étre considéré comme satisfaisant pour représenter un ensemble.

Avec le nombre d’¢éléments échantillonnés pour cette QP, nous devons avoir un résultat avec un taux
de défaut inférieur a I’AQL estimé pour cet échantillonnage et ce produit, soit : AQL =0,10

Nous obtenons un résultat conforme a 100% pour les plaquettes contrdlés, le test est donc validé.

4.2.4.3 Controle de la masse
Toujours sur les 500 suppositoires échantillonnés pour cette QP, un contréle de masse est réalisé selon

les procédures en vigueur.
Les suppositoires sont pesés un par un dans une balance analytique se trouvant sur place a proximité
de la ligne de production.
Les résultats de masse obtenus ont été retranscrits sur un fichier Excel, qui a permis de vérifier trois
points essentiels :

- Les masses obtenues sont comprises dans les spécifications données par le client: 1.90 g a 2.10

g présents dans le dossier d’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché).
- Lamoyenne de la masse des 500 suppositoires est comprise dans les spécifications.

- Le résultat de I’échantillonnage est conforme a un AQL = 0.10.

Le systéme de dosage de la pompe est donc capable (grace au calcul de 1’écart-type).
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Tableau 10: Nuage des points des masses obtenues lors du test de QP
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Les points de masses mesurés sont localisés autour de la masse cible de 2,00g et aucun point ne se
trouve dans la limite de rejet supérieur et inferieure.
La moyenne obtenue de 1.9995 g est également dans les spécifications entre 1.90 g a 2.10 g.

Enfin avec le nombre d’éléments échantillonnés, le résultat est conforme a un AQL =0.10

4.2.4.4 Controle d’étanchéité
Enfin un contréle d’étanchéité selon la procédure en vigueur est réalisé sur ces mémes 500 suppositoires

sous blister, les suppositoires contrdlés ne doivent pas présenter de fuites
Les 500 alvéoles contrdlées ne présentaient pas de fuite lors du controle d’étanchéité au bleu de
méthyleéne, I’ensemble de la production de suppositoires est donc considérée comme conforme en termes
d’étanchéité.

4.2.4.5 Conclusion des tests
On peut conclure que sur la base des résultats des tests de qualification, que tous les points sont

conformes avec les exigences attendues dans le cahier de charge.

De plus aucune déviation n’a été détectée au cours de la phase de qualification de performance du format
2g du produit 1. Par conséquent, la remplisseuse S2 est qualifiée pour réaliser le conditionnement

primaire du format 2g du produit 1.

Une qualification de performance a été de méme réalisée pour les deux autres produits allant étre fait sur

cette méme ligne.

A T’issue de la QP, si celle-ci répond aux exigences attendues, un rapport de qualification est rédigé et

revu par I’assurance qualité, qui statuera sur la qualification de I’équipement.
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En conclusion, la qualification d'un équipement de production de suppositoires s’inscrit dans un
programme d’assurance qualité au méme ordre que la qualité des matiéres premicres, la formation des
opérateurs, ainsi que la rédaction de la documentation. Cela garantit la conformité aux normes
réglementaires, la fiabilité de 1'équipement, la réduction des défauts de fabrication et la gestion efficace

des risques.
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1. Etude de cas : dvnamique de refroidissement des suppositoires

La fabrication des suppositoires a I'échelle industrielle implique plusieurs étapes clés pour assurer la
qualité et I'efficacité des produits finis. La masse fondue est coulée dans des moules préformés de la
taille et de la forme souhaitées. Apres le coulage, les moules sont refroidis pour solidifier les
suppositoires se trouvant a I’intérieur, souvent dans des tunnels de refroidissement contr6lés pour
assurer une solidification uniforme. Une fois solidifiés, les suppositoires sont démoulés, inspectés pour
vérifier leur uniformité et absence de défauts, puis emballés individuellement pour protéger contre la
contamination et assurer la stabilité. Ce processus est hautement automatisé et controlé par des systémes
de qualité rigoureux pour garantir que chaque suppositoire répond aux normes pharmaceutiques

requises.

1 Problématique et enjeux d’un bon refroidissement

Le remplacement de la ligne a ét¢ motivé par un besoin d’amélioration de la qualité des suppositoires
d’un point de vue esthétique (aspect du suppositoire conforme aux exigences) et un gain de productivité.
Le fait d'avoir 4 réfrigérateurs, permet de diviser le temps de passage des suppositoires blisters en 3,5
minutes par réfrigérateur, alors que sur la ligne précédente le temps de s€jour par réfrigérateur était de 7
minutes.

Cette amélioration permet un refroidissement progressif des suppositoires ce qui entraine une diminution

du risque de fissuration, de marbrure, ou méme de cassure du suppositoire.

=

Figure 16 : Photos de suppositoires marbreés et fissurés obtenus sur l'ancienne ligne de remplissage a Delpharm Huningue S1
Ces défauts esthétiques et structurels sont souvent le résultat de températures de refroidissement
inappropriées, qui entrainent des variations dans la solidification de la base des suppositoires. Pour
remédier a ce probléme, une stratégie spécifique peut étre mise en place afin de déterminer les
températures de refroidissement optimales. Cette approche vise a assurer une solidification homogene
et a éliminer les défauts de marbrure et de fissure, garantissant ainsi un produit final de haute qualité et

esthétiquement uniforme.
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1.1 Stratégie d’amélioration de I’aspect du suppositoire

1.1.1 Caractérisation du produit a refroidir

1.1.1.1 Fabrication et description du produit impacté : Produit A
On va prendre I’exemple d’un processus de fabrication d’un suppositoire lipophile a base d’un excipient

obtenu par I'hydrogénation d’huiles végétales et de deux substances actives.
L’ensemble des étapes de fabrication sont réalisés dans une cuve de capacité de 300 L en acier

inoxydable doté d’un mélangeur et d’un homogénéisateur illustré dans la figure 17 ci-dessous.

mope i Rk
- e

-

P ——

Figure 17: Photo avec légende d'une cuve de fabrication Moltomat 300L localisé en fabrication a Delpharm HUNINGUE

La premicre étape consiste a mettre en fonte la phase grasse qui est ’excipient, ce type de graisse est
sous forme solide a température ambiante et nécessite donc une étape de fonte a une température

supérieure a la température de fusion de 1’excipient.

Tableau 11: Caractéristiques physico-chimique des excipients du produit A

Fonction Etat 4 25°C  Point de fusion Masse % de la
composition
Excipient A: Graisse de Solide 42°C - 44°C 36,600 kg 15%
type Witepsol
Excipient B: Graisse de Solide 33.5°C - 35.5°C 150,600 kg 63%
type Witepsol

Dans notre cas la température de chauffe de la cuve devrait se situer au-dessus de 54°C au minimum,

afin de garantir une fonte homogene de toutes les graisses. Aprés un temps de mélange et
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d’homogénéisation qui contribue a la fonte des graisses, la deuxiéme étape est 1’introduction de la
substance active par le dome du Moltomat 300.

Le produit qui sera traitée tout au long de cette partie comporte deux substances actives dans la
composition du suppositoire, on les appellera substance active A et substance active B.

Ci-dessous le tableau 12 ci-dessous indiquant les températures de fusion des deux substances actives :

Tableau 12: Caractéristiques de substances actives utilisées dans les procédés de fabrication des suppositoires

Substance
Liquide -19 °C 48,000 kg 20 %
active A
Substance Solide
. 77-78°C 4,8 kg 2%
active B (Pastilles)

La substance active A étant déja sous forme liquide et en quantité majoritaire par rapport au constituant,
la température de fusion ne sera pas basée sur le point de fusion de ce dernier qui est trés haut.

Une température de 42°C sera suffisante pour homogénéiser et fondre les constituants.

A la fin du mélange, le produit est conservé dans une cuve de stockage branchée sur un réseau

thermostaté qui gardera le produit a une température comprise entre 38 et 42°C.

1.1.1.2 Procédé de conditionnement laire sur la ligne S2 et les contrdles en cours de

production
Le processus de remplissage de suppositoires par fusion et coulée dans des alvéoles est la méthode
industrielle la plus répandue pour le formage et le conditionnement primaire des médicaments
administrés par voie rectale ou vaginale.
Ce procédé repose sur l'utilisation de moules en forme d'alvéoles qui vont mouler les bandes
d’aluminium ou de PVC, qui seront par la suite remplis du produit fini sous forme liquide.
Une fois les alvéoles remplies, les suppositoires vont progressivement se solidifier par un processus de
convection au sein de plusieurs réfrigérateurs. Enfin I’alvéole est fermée, gravée et découpée.
L'automatisation et le contrdle strict des conditions de remplissage, tels que la température et le temps

de refroidissement, sont cruciaux pour assurer la qualité et la stabilité des suppositoires produits.

1.1.1.3 Définition des excipients et de leur thermodynamique de fusion

Selon la 11éme édition de la Pharmacopée Européenne, un excipient est défini comme toute substance
autre que le principe actif ou la substance active dans une formulation pharmaceutique, et cela inclut les
substances utilisées comme supports pour les formes galéniques, les agents de dilution pour les

médicaments homéopathiques, les substances chimiques servant principalement comme vecteur du
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principe actif, a moduler la biodisponibilit¢ des médicaments, ainsi que les substances utilisées pour
faciliter la fabrication du produit pharmaceutique ou pour conférer certaines propriétés au médicament

final.

Les matieres premicres utilisées pour la production des suppositoires doivent satisfaire des exigences
spécifiques pour €tre compatibles avec le mode et le lieu d’administration.

Les températures de fusion et de solidification sont deux points essentiels, en effet la matiére en question
doit avoir un point de fusion proche de 37 °C ou pouvoir se dissoudre ou se disperser dans les liquides
rectaux.

De plus, il est essentiel que I’excipient en question soit bien accepté par la muqueuse rectale afin d’éviter
tout probléme d’absorption ou d’effets indésirables.

Le pouvoir de répartition sur la muqueuse de fagon optimale et homogene permet optimiser 1'absorption
du principe actif.

Les excipients répondant a ces critéres sont peu nombreux et doivent aussi répondre a des impératifs
économiques, industriels et réglementaires, notamment en étant facilement accessibles et a un cott

stable.

Le choix des excipients pour un suppositoire dépend de plusieurs facteurs, notamment les propriétés
physico-chimiques du principe actif, les caractéristiques de I'administration rectale, et les exigences de
stabilité et de tolérance.

Tout d'abord, les excipients doivent étre compatibles avec le principe actif, en favorisant sa libération et
son absorption. Soit une libération sera rapide dans la muqueuse (pour une action systémique), soit la
libération sera lente pour une action locale.

Ensuite, ils doivent étre adaptés a I’administration rectale, en fondant a la température corporelle et en
garantissant une dispersion uniforme dans le rectum.

Pour ce faire, ils doivent avoir une consistance idéale pour faciliter la fabrication, la plage de
solidification doit étre aussi petite que possible pour assurer une solidification optimale et rapide sans
cassures et grands cones de rétractation.

De plus, les excipients doivent étre bien tolérés par la muqueuse rectale pour €viter toute irritation ou
réaction indésirable.

Les caractéristiques physico-chimiques aprés fusion doivent également €tre prises en compte, par
exemple la viscosité de I’excipient et ses caractéristiques d’écoulement peuvent prédire la capacité de
dispersion du suppositoire et de son adhérence aux muqueuses, traduisant ainsi une absorbance plus ou

moins optimale.
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Les excipients utilisés pour les suppositoires sont globalement classés en 2 catégories : les excipients

lipophiles et les excipients hydrophiles.

Excipients lipophiles

Les suppositoires lipophiles utilisent des excipients gras comme le beurre de cacao ou des glycérides
semi-synthétiques. Ces excipients doivent fondre a environ 37 °C, étre bien tolérés par la muqueuse
rectale, et garantir une libération homogene du principe actif pour une absorption optimale. Ils doivent
également étre chimiquement et physiquement stables, sans interagir négativement avec les autres

composants de la formulation.

Ce sont souvent des bases naturelles ou d’origine semi-synthétique, les plus utilisés seront décrits ci-

dessous.

e Le beurre de Cacao

Le beurre de cacao est essentiellement obtenu a partir des feves présentes dans le fruit du cacaoyer
Theobroma cacao L. Le beurre de cacao est constitu¢ essentiellement de triglycérides d’acides

palmitique, stéarique et oléique. La composition en acides gras est reportée dans le tableau n°13 ci-

dessous :
Tableau 13:Composition et structure des triglycérides composant le beurre de Cacao
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Les trois principaux triglycérides composant le beurre de cacao sont les triglycérides palmitique-oléique-
stéarique qui sont présents dans la composition entre 32 et 41 % et les triglycérides stéarique-oléique-

stéarique entre 20 et 30 %.
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Cette composition ainsi que cet enchainement de glycérides conférent au beurre de cacao des propriétés
de fusion singulieres. En effet, la fusion ne débute que vers — 7 °C. Cependant la grande partie de la
fusion démarre a 25 °C et continue sur 10°C jusqu’a environ 35°C. La courbe de fusion du beurre de

cacao (figure 18) montre bien la cinétique de fusion qui peut étre décrite comme rapide et ponctuelle.

Figure 18 : Courbe de fusion du beurre de Cacao issue de la revue scientifique "techniques de l'ingénieur", article "Formulation et
fabrication des suppositoires Réf. : PHA2020 VI »

Cependant, comme toutes les glycérides, le beurre de cacao présente du polymorphisme, plus
exactement six formes cristallines différentes. Actuellement la forme la plus stable est appelée B, et fond

entre 32 et 35 °C. C’est la forme privilégiée pour rentrer dans la composition du suppositoire.

Aujourd’hui ils demeurent peu utilisés a cause de la difficulté d’approvisionnement de la maticre
premicre ainsi que leur polymorphisme. Les glycérides hemi-synthetiques ainsi que les huiles
hydrogénées sont moins marquées par ces inconvénients et sont par conséquents prédominants dans le

marché du suppositoire.

* Glycérides hémisynthétiques
Dans la Pharmacopée Européenne (PE 01/2009 :0462), les glycérides hémi-synthétiques sont définis
comme des combinaisons de triglycérides, diglycérides et monoglycérides.
Les glycérides hémi-synthétiques sous forme solides sont produites par deux processus principaux :

- L’estérification des acides gras avec du glycérol

- L’interestérification des corps gras naturels hydrogénés.
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Les glycérides estérifiés sont obtenus par réaction entre un acide gras et du glycérol, les points de fusion
des acides gras et des glycérides correspondants sont proportionnels a la longueur de chaine carbonée.
Plus la chaine charbonnée est longue, plus grande est la température de fusion.

Ainsi, selon la composition en acides gras utilisés, les glycérides ont des propriétés spécifiques. En
adaptant la composition de la charge des acides gras avant I’estérification on peut atteindre le point de
fusion souhaité pour I’excipient.

Le tableau 14 ci-dessous résume les principaux acides gras utilisés pour ce procédée :

Tableau 14: Acides gras utilisés pour la fabrication des glycérides par estérification

Acides gras utilisés pour la fabrication des glycérides par estérification

Acide gras Formule brute Température de fusion °C
Acide laurique C12H2402 45
Acide myristique C14H2802 59
Acide palmitique C16H3202 63
Acide stéarique C18H3602 69

Le deuxieme procédé de fabrication des glycérides hemi-synthétiques et 1’interestérification consistent
a modifier la structure naturelle des glycérides en changeant la répartition de fagon controlée. La finalité

est la méme, c’est d’obtenir un glycéride ayant les propriétés de fusion souhaitée.

* Huiles végétales hydrogénées
Les huiles végétales majoritairement utilisées sont principalement constituées d’acides gras insaturés et
contiennent naturellement des antioxydants. Ce sont les excipients les plus lipophiles présents sur le

marché. Ils facilitent ainsi I’absorption de PA difficilement absorbables par la muqueuse.

58



Les excipients hydrophiles

Les excipients hydrophiles, sont des excipients ayant une phase aqueuse dans laquelle la ou les
substance/s actives seront dissoutes. Les suppositoires hydrophiles utilisent souvent comme excipient
soit des mélanges a base de gélatine et glycérine ou du polyéthyléne glycols (PEG).
* Gélatine et glycérine

Ce premier type de mélange est souvent utilis¢ dans les préparations suppositoires a effet laxatif. En
effet, la glycérine est un excipient trés hydrophile et hygroscopique, c’est-a-dire qu’elle posséde une
grande capacité a absorber I’eau, ce qui lui confére un pouvoir laxatif. Etant un agent hydraté et
lubrifiant, cela permet également d’avoir des suppositoires hydratés et faciles a administrer.

La glycérine, ou glycérol, est obtenue principalement par saponification ou transestérification des
triglycérides présents dans les huiles et graisses. La saponification utilise une base forte pour produire
du glycérol et des sels d'acides gras, tandis que la transestérification, réagit des triglycérides avec un

alcool en présence d'un catalyseur.

La gélatine est un excipient utilisé pour ses propriétés gélifiantes, épaississantes, stabilisantes et
liantes. Elle est capable de former des gels thermoréversibles, ce qui permet de créer des matrices pour
la libération controlée des médicaments.

La gélatine est obtenue par hydrolyse partielle du collagene, présent dans les tissus conjonctifs des

animaux (peau, os, et cartilages).

+ LePEG
Les PEG encore appelés macrogols sont une famille de polymeéres synthétiques hydrophiles et sont
produits par la polymeérisation de 1'oxyde d'éthyléne avec de 1'eau ou des glycols. La réaction est
catalysée pour contrdler la longueur de la chaine polymére, ce qui détermine le poids moléculaire du
produit final.
Les PEG sont également formés par la polymérisation de I'oxyde d'éthylene. Ils se caractérisent par
une large gamme de poids moléculaires allant de 200 a 35 000 g/mol et qui influencent leurs propriétés
physiques et chimiques.
Les PEG sont trés utilisés en raison de leurs propriétés solubilisantes, plastifiantes, et humectantes.
Ils sont tres solubles dans 1'eau, ce qui les rend utiles pour augmenter la solubilité des médicaments
hydrophobes. Utilisés comme bases hydrophiles dans les suppositoires, ils permettent de les faire

fondre rapidement a température corporelle.
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2. Etude de la machine frigorifique

2.1 Comparaison des deux machines frigorifiques

L’ancienne ligne de remplissage de suppositoires conditionnés dans des blisters en aluminium qu’on
nommera S1, possédait 2 frigos de méme taille et méme fonctionnement que ceux de la nouvelle ligne
installée. La ligne S2 en possede 4, donc 2 fois plus, les paramétres appliqués sur I’ancienne ligne ne
sont donc plus adaptés pour la S2. Voici le tableau 15 listant les améliorations faites entre I'ancienne

ligne S1 et la nouvelle ligne de remplissage de suppositoires S2 :

Tableau 15: Comparatif des améliorations entre l'ancienne ligne S1 et la nouvelle ligne de remplissage de suppositoires S2

S1 S2 Améliorations Résultats
- Temps de passage | Diminution du
x4 frigos en 3,5 min/ frigo risque de
sur la S2 Vs 7 min/ | fissuration ou de
Frigos x 2 frigos frigo sur la S1. marbrure.
- Meilleur
refroidissement du
suppositoire.
Lecture de la Lecture des températures Meilleure gestion des | Suppositoires
température de | d'entrée et de sortie températures de entiérement
sortie du Réglage de l'intervalle de réfrigération refroidis
réfrigérateur controle de la température Autorégulation Pas de marbrures
Paramétrage
Lecture de la Enregistrement efficace visibles
des frigos
température a chronologique des La texture des
l'entrée du frigo | températures réelles pendant suppositoires est
la production (Audit Trail) uniforme a
l'intérieur.

Le premier point observé est le passage de 2 a 4 frigos. Cette amélioration permet d’étager deux fois
plus le refroidissement et diminue le risque d’avoir des suppositoires mous a la sortie du frigo.

Méme si le temps de passage des suppositoires passe de 7 minutes a 3,5 minutes, la cinétique de
refroidissement n’est pas la méme car avec 4 frigos nous avons la possibilité d’avoir 4 températures
différentes et adaptées a chaque étape du refroidissement.

La nouvelle technologie permet également de connaitre la température en entrée et en sortie des frigos

pour une meilleure autorégulation.
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Les températures respectives pour chaque frigo et chaque ligne sont données dans le tableau 16 ci-

dessous :

Tableau 16: Consignes de température des frigos pour les deux lignes de remplissage de suppositoire S1 et S2 a Delpharm Huningue

Zone 1 11-20 °C
Consigne de la température des frigos de la S1

Zone 2 11-18 °C

Zone 1 28+/-5°C

Zone 2 23 +/-5°C
Consigne de la température des frigos de la S2 Zone 3 18+/- 5 °C

Zone 4 15 +/-5°C

Le choix des températures sur la nouvelle ligne de remplissage S2 n’est pas du hasard, les
températures sont spécifiques au produit qu’on conditionne ainsi qu’a la ligne de remplissage utilisée.
La température dans les frigos est gérée via I’interface IHM, mais si on creuse un peu plus loin ce qui
va réellement réguler et créer le froid nécessaire au suppositoire pour refroidir c’est la machine

frigorifique situé sous les frigos.

2.2 Fonctionnement d’une machine thermique

2.2.1 Cycle de Carnot
Le cycle de Carnot est un mod¢le théorique idéal pour les machines thermiques. Il décrit le
fonctionnement d'une machine thermique réversible, et peut étre utilisé¢ pour analyser a la fois les
cycles moteurs (comme les moteurs thermiques) et les cycles réfrigérants (comme les réfrigérateurs et
les pompes a chaleur), mais dans des contextes différents. [1]
Le cycle de Carnot peut également étre inversé pour fonctionner comme un réfrigérateur ou une
pompe a chaleur. Dans ce cas, il est utilisé pour transférer de la chaleur d'une source froide a une

source chaude, il comprend 4 étapes décrites ci-dessous et illustrées par la figure 19.

B pig

Utis" |

Figure 19 : Diagramme pression et volume du cycle de Carnot inversé
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1-2 : C’est I’étape d’expansion isotherme. Le principe consiste a évaporer le fluide de travail a basse
pression dans un évaporateur en contact avec une source froide (mélange eau/glycol). Pour se faire, il
faut que la température du fluide de travail soit plus basse que celle du fluide échangeur (3-5°C).

Le fluide a température négative et pression basse va s’évaporer donc en échangeant de la chaleur avec
de I’eau/glycol. L’échange de chaleur est considéré comme isotherme.

2-3 : C’est I’étape de compression adiabatique ou le fluide frigorigéne sous forme de gaz issus de
I’évaporateur est comprimé au sein d’un compresseur de maniere que sa température de condensation
Teond SOt supérieure a la température ambiante T, (20 °C). La température du fluide de travail est
augmentée. Le fluide est sous 1’état de vapeur a haute température et a haute pression a la sortie du
compresseur. Cette compression peut en premiere approximation étre supposée adiabatique (aucun
transfert de chaleur), mais non pas isentropique (a entropie est constante), compte tenu des
irréversibilités qui prennent place dans le compresseur.

La consommation majoritaire du groupe froid provient du compresseur.

3-4 : Dans I’étape de compression isotherme, la machine céde la chaleur absorbée par le fluide
lorsqu’il était passé dans 1’évaporateur, a une source chaude qui reste a température constante.

Dans notre cas la source chaude est I’eau contenue dans un échangeur de type condenseur.

A la sortie du condenseur notre fluide de travail est sous forme liquide.

4-1 : Enfin I’étape « d’expansion adiabatique » consiste a détendre le fluide au sein d’un détendeur
sans échange de chaleur. Pour ce faire le détendeur va réduire la pression du fluide de travail, qui va le
faire passer de « liquide haute pression » a « liquide basse pression ». Ainsi la température du fluide
va a nouveau diminuer, lui permettant de recommencer le cycle.

Dans cette configuration, le cycle de Carnot permet de modéliser de maniére idéale le fonctionnement
des réfrigérateurs et des pompes a chaleur, mais il reste une abstraction théorique car les processus
réversibles et sans frottements sont impossibles a réaliser en pratique. On a donc des pertes d’énergies
tout au long de ce cycle.

Pour faire fonctionner ce cycle frigorifique, un liquide frigorigéne est utilisé. C’est une substance utilisée
dans les systémes de réfrigération et de climatisation pour transférer la chaleur d'un endroit a un autre.
Ce fluide circule dans le systéme, ou il subit des transformations de phases (généralement de liquide a
gaz et inversement) pour absorber et rejeter la chaleur, permettant ainsi de refroidir ou de chauffer.

Les propriétés principales recherchées pour un liquide frigorigeéne sont :

. Une pression de vapeur appropriée : le fluide doit avoir une pression de vapeur adéquate pour
fonctionner efficacement dans les cycles de compression de vapeur.

. Une capacité thermique élevée : il doit étre capable d'absorber et de libérer une grande quantité

de chaleur lors de ses changements de phase.

62



. Une compatibilité chimique : il ne doit pas réagir négativement avec les matériaux du systéme

de réfrigération.

. Une stabilité thermique et chimique : il doit rester stable dans les conditions de fonctionnement
du systéme.
. Une faible toxicité et inflammabilité : pour des raisons de sécurité, le fluide doit étre aussi non

toxique et non inflammable que possible.

. Un impact environnemental réduit : les fluides frigorigénes modernes doivent avoir un faible
potentiel de réchauffement global (PRG) et ne pas appauvrir la couche d'ozone.

Les fluides frigorigénes couramment utilisés comprennent les hydrofluorocarbures (HFC), les
hydrochlorofluorocarbures (HCFC), les hydrocarbures (comme le propane et l'isobutane), I'ammoniac
et le dioxyde de carbone. Dans notre cas, le circuit de refroidissement fonctionne avec des
hydrofluorocarbures (HFC) R134A/R404A.

Pour rentrer plus en détail sur notre cycle de refroidissement, voici en figure 20 un schéma détaillé des

composants et des étapes du cycle.
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Figure 20: Cycle frigorifique des frigos de la ligne de remplissage de suppositoires S2 au sein de Delpharm Huningue

Le circuit est composé d'un compresseur hermétique qui fonctionne avec le gaz R134A/R404A et qui
est refroidi par une unité de refroidissement placée dans la section de refroidissement.

Le débit de refroidissement est régulé par une vanne commandée par la pression du gaz réfrigérant
(régulation manuelle).

La condensation du gaz se produit dans un condenseur R134A/R404A - H>O et 1'évaporation se produit
dans un échangeur R134A/R404A - H20 + Glycol a une température de 3/5°C, en fonction du

pourcentage de glycol dans le mélange.
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Le mélange eau/glycol est contenu dans un réservoir qui, en plus d'étre un vase d'expansion pour le
mélange, est aussi un réservoir de stockage doté d’une pompe acheminant le mélange jusqu’a
I’échangeur. Le mélange est maintenu a la température prédéfinie au moyen d'un thermostat qui active
le groupe compresseur pour réguler la température souhaitée.

Le fluide échange de I’énergie sous forme thermique avec deux liquides du milieu extérieur, 1’eau dans
le condenseur et I’eau glycol dans I’évaporateur.

L’eau/Glycol est a basse température, I’eau a haute température. L’eau glycolée est appelée source
thermique froide, I’eau source thermique chaude. Le fluide recoit aussi de I’énergie sous forme de travail

de la part du compresseur.

Lorsque le fluide de travail circule, le systeme recoit de 1’énergie thermique de la part de la source
thermique froide (eau/glycol), ce transfert thermique est noté Qf dans le schéma.

Le systeme ceéde de 1’énergie sous forme thermique a la source thermique chaude (eau). Ce transfert
thermique est schématisé Qc.

Le systéme recoit ¢galement de I’énergie sous forme de travail dans le compresseur. Ce travail électrique
est nécessaire car un transfert thermique ne se fait pas spontanément d’une source thermique froide vers
une source thermique chaude d’ou la nécessité d’une machine et d’un transfert d’énergie sous forme de

travail (noté W) pour la faire fonctionner.

L vyrimriie stiidie
L& Phurcte retfip=rant

Figure 21: Bilan d'énergie au sein du cycle frigorifique

On peut donc grossiérement faire un bilan d’énergie au sein de ce systéme selon le premier principe de
thermodynamique :

AU=W+Q;+Qr=0
Le travail apporté au compresseur (composant le plus énergivore avec environ 80% de consommation
d’énergie du groupe froid) est not¢ W, il correspond environ a 9,6kW de consommation au sein du
groupe froid.
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Le groupe frigorifique décrit permet de créer de 1’air froid circulant dans les 4 frigos de la remplisseuse
qui absorbera la chaleur émanant des suppositoires coulés a 1’étape précédente.

Cependant, le choix de la température du froid dans chaque frigo n’est pas anodin. En effet, la
température de 1’air froid circulant doit étre régulée en fonction du stade de refroidissement du

suppositoire ainsi que de I’isolation que le conditionnement primaire peut engendrer.

2.3 Les transferts de chaleur au sein du frigo

Le transfert thermique au sein d’un corps ou entre deux corps peuvent s’opérer classiquement via trois
modes de transferts : la conduction, la convention et le rayonnement.
La conduction est un transfert qui a lieu entre deux corps au repos sans mouvement, rayonnement est un
transfert étre deux corps par propagation d’ondes électromagnétique.
Enfin, la convection est un transfert thermique s’opérant entre une paroi et un fluide en mouvement,
c’est ce dernier qui nous intéressera pour la suite. [2]

2.3.1 La convection entre I’aluminium et I’air froid
Le transfert de chaleur par convection est un transfert thermique ou la chaleur est transportée par le
mouvement d’un fluide (gaz ou liquide). Il existe deux types de convection, la convection naturelle et la
convection forcée.
La convection naturelle, comme le dit le nom se produit sans aucune force extérieure. Le principe ne
repose que les différences de densité des fluides causées par les variations de température. En effet, un
fluide chaud est dilaté, devient moins dense et aura donc plus tendance a monter. A contrario, un fluide
froid est plus dense et il descend (Figure 22). On observe ce type de convection dans les chauffages
domestiques ou dans la nature.
La convection forcée utilise une force extérieure pour accélérer le déplacement du fluide de travail
(ventilateur, pompe, agitation...). Ce type de convection est souvent rencontré¢ dans les systeémes de

refroidissement ou encore dans les échangeurs de chaleur.

Ko frndixseniem

4

chautiage

Figure 22: Schéma d'une convection naturelle issue du site "legarrec.com”
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Pour les deux cas de convection, il est nécessaire d’avoir un gradient de température c’est-a-dire une
différence de température entre les deux zones ou le transfert doit se faire.

Le mouvement du fluide est également essentiel car c’est ce dernier qui va transporter la chaleur/froid
entre les deux zones. Plus le mouvement est rapide plus le transfert est efficace. Ceci explique la

présence de ventilateurs supplémentaires dans les installations frigorifiques.

Le flux de chaleur convectif est dépendant de plusieurs parametres dont la surface d’échange entre les
deux milieux, la différence de température ainsi que du coefficient de convection h qui traduit la
« qualité » de la convection. Ces trois parametres permettent d’obtenir une formule permettant de
calculer le flux de chaleur Q :
Q =hxSXAT
Formule du flux de chaleur entre le fluide a la surface de la paroi et le reste du fluide
Avec cette formule on voit bien que plus la différence de température entre les deux milieux est grande
plus cet échange sera conséquent, de méme que pour le coefficient de convection h.
Le coefficient de transfert thermique h pour I’air en convection forcé est compris entre 2 et 250
(W/K.m?), en fonction de la vitesse v de 1’air (convention naturelle ou forcée). Une vitesse rapide et un
écoulement turbulent augmentent le transfert convectif. [15]
h=1045-v+ v
Formule d'approximation donne une valeur valable entre 5 et 18 m s™! pour de l'air circulant autour

de l'objet

{ onvection

i frmim

Air chaed

Figure 23: Schéma de la convection naturelle au sein d'une alvéole de suppositoire en aluminium

2.3.2 Conduction entre I’aluminium et le suppositoire
La conduction thermique au sein de la plaquette de suppositoires est due a la diffusion progressive de

’agitation thermique dans la matiere, avec un gradient de température allant du chaud vers le froid car
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les molécules a haute température sont plus agitées que celles a basse température créant ainsi ce

mouvement a I’échelle microscopique.

Conduction
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Figure 24.: Schéma de la conduction de chaleur au sein d'une alvéole de suppositoire entre le produit et l'aluminium

Comme I’illustre le schéma ci-dessus (figure 24), le suppositoire n’est pas directement en contact avec
I’air froid mobile des frigos (convection). On a une couche d’aluminium du conditionnement de 1’air
en contact avec la matiére de notre suppositoire.
On appelle cela une résistance thermique conductrice R;,. C’est une résistance au passage d’un flux de
chaleur entre deux solides ralentissant le transfert thermique (figure 24).
Le flux de chaleur @ entre la couche d’aluminium et le suppositoire s’exprime donc ainsi :
(T, — 1)

R th

Avec Ti et Tz les températures en Kelvin des deux isothermes de part et d’autre de la résistance, soit

b =

dans notre cas T la température du suppositoire liquide qui viens d’étre coulé et T» la température de
I’air du frigo.
Pour des surfaces planes la résistance thermique de conduction peut étre exprimé selon 1’épaisseur de

I’élément (en m), sa surface S (en m2) et la conductivité thermique de I’élément A (en W-m-1-K-1) :

e
Ren =35
Les données pour notre cas sont les suivantes :
A aw=205 W/m/K Ti=38
€an=0,1mm Tr=11

Ssuppositoire:9,23 sz
Ainsi, on obtient pour un suppositoire une résistance thermique Riw=0,306 K/W

Si I’on considére que la température du frigo ¢tudié est de 11°C idéalement et que la température du

produit coulé approche la température de 38°C, on obtient un flux de chaleur de @ = 88,23 W
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Figure 25: Flux de chaleur de l'extérieur a l'intérieur de l'alvéole du suppositoire

Le flux de chaleur calculé n’est cependant valable que pour la couche de suppositoires en contact avec
I’aluminium. En effet, au fur et a mesure du refroidissement, le suppositoire va se solidifier de I’extérieur
vers I’intérieur du suppositoire.

Lorsque les parois des suppositoires seront solides, cela va créer une couche solide qu’on pourra
considérer comme une deuxi¢me résistance de conduction.

Comme le montre le schéma ci-dessus (figure n°26), plus on avance dans les frigos, plus la couche de
suppositoire solidifi¢ s’épaissit, et puisque la résistance augmente avec I’épaisseur de 1’élément on se

retrouve avec un flux thermique qui diminue au fur et a mesure de la solidification.

Figure 26: Schéma du refroidissement progressif du suppositoire au sein des 4 frigos de la remplisseuse S2

1 : Entrée dans le 1* frigo 3 : Sortie du 2°™ frigo 5 : Sortie du 4°™ frigo

2 : Sortie du 1* frigo 4 : Sortie du 3°™ frigo 6 : Passage au conditionnement
Cette ¢étude de cas nous fait comprendre que le flux thermique arrivant jusqu’au produit a solidifier ne
sera pas identique tout au long du cycle de refroidissement dans les 4 frigos.
Si on reprend bien la formule permettant de calculer le flux thermique de conduction, on comprend vite

que pour garder un flux de conduction thermique stable au cours du temps, il faut moduler une des deux

températures impliquées dans la formule du calcul de P.
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La température T étant la température du produit au fur et a mesure du refroidissement, c’est une
variable qui évolue dans le temps et qui n’est pas modulable.

Cependant, la température T des frigos, peut étre modulée de sorte que le flux thermique traversant le
suppositoire soit suffisant pour solidifier ce dernier.

Ainsi, on comprend vite qu’il est nécessaire d’avoir 4 températures différentes pour les 4 frigos de la

ligne de remplissage afin de garantir un refroidissement optimal et homogene du suppositoire.

3. Définition des parameétres et des profils de T° pour un refroidissement optimal

Lors du choix des températures idéales au bon refroidissement des suppositoires sur la ligne S2, des
tests avec différentes températures ont étés réalisés et une observation visuelle des suppositoires en
sortie des frigos nous permettait de retenir ou non les températures choisies.
Les différents tests réalisés se basent sur une étude définissant différents profils de refroidissement a
I’aide d’Excel.

3.1 Approche expérimentale pour la détermination des températures de

refroidissement d'un suppositoire : Définition de profils de température

Nous pouvons globalement distinguer 4 profils de température différents : un profil linéaire,
exponentiel, logarithmique ou a paliers.

3.1.1 Profil linéaire
Les cinétiques lin€aires, traduisent une baisse de température progressive et homogene dans les frigos,

soit une baisse de 5°C entre chaque frigo. Cette cinétique est illustrée dans la figure n°27 ci-dessous :

Configuration linéaire
30
25
w20
o
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}—
= 15
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=
E 10
y=-1,4286x + 31
2 _
5 R*=1
0
0 2 4 6 8 10 12 14 16
TEMPS (MINUTES)

Figure 27: Configuration linéaire de refroidissement d'un suppositoire en fonction du temps

Ceci traduirait que la température est linéairement dépendante du temps d’apres I’équation suivante :
T° =-1,4286 x t + 31
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Nous avons réalisé deux tests de refroidissement des suppositoires avec des profils de température
linéaire afin d’observer visuellement les suppositoires a la sortie des frigos et d’apprécier leur aspect.

Les résultats obtenus sont résumés dans les tableaux n°17 et 18 ci-dessous :

Tableau 17: Profil des températures des frigos dans une configuration linéaire (Test N°1)

Températures Profil obtenu Résultat

Test 1
B1:28°C 30 Tests non concluant, les
B2 :22°C

20 suppositoires obtenus sont
B3:16°C 10

cassants et fissurés

B4 :10°C 0
B1 B2 B3 B4
Tableau 18: Profil des températures des frigos dans une configuration linéaire (Test N°2)
\ Températures Profil obtenu Résultat
Test 2
B1:28°C Tests non concluant, les

B2:23°C . \ suppositoires obtenus ne sont
B3:18°C

pas entiérement solidifiés
B4:11°C 0

B1 B2 B3 B4

Nous n’obtenons pas de résultats concluants avec cette cinétique de refroidissement, cela semble
¢évident de devoir diminuer la température au fur et a mesure du temps car la résistance au transfert de
chaleur augmente au fur et a mesure que le suppositoire se solidifie de I’extérieur vers 1’intérieur.
Cependant, la relation qui lie le flux de chaleur a appliquer a ce systéme n’est pas une équation linéaire
de type y = ax + b, d’autant plus que 1’on est en présence d’un systéme non stationnaire dont
certaines variables évoluent en fonction du temps et des autres variables.

Les deux profils de températures obtenus ne sont donc pas utilisables, le profil linéaire n’est pas adapté

pour notre systéme d’étude.

3.1.2 Profil a paliers
Le refroidissement par paliers implique d’imposer au départ la méme température aux deux premiers
frigos consécutifs, puis de baisser drastiquement la température pour les 2 frigos suivants qui seront
tous les deux également a la méme température.

Ce profil est traduit par le graphique de la figure 28 ci-dessous :
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Figure 28 : Configuration de refroidissement a paliers d'un suppositoire en fonction du temps

Deux tests avec ce profil de température ont également été réalisés, les paramétres ainsi que les

résultats se trouvent dans les tableaux 19 et 20 ci-dessous :

Tableau 19: Profil des températures des frigos dans une configuration a paliers (Test N°3)

‘ Températures
B1:25°C 30
B2:25°C 20
B3:12°C 10
B4 :12°C

0

Profil obtenu
Test 3
B1 B2 B3 B4

Résultat

Test non concluant, Les

suppositoires sont conformes

a ’extérieur mais encore

mous a I’intérieur.

Tableau 20: Profil des températures des frigos dans une configuration a paliers (Test N°4)

‘ Températures
B1:19°C 20
B2:19°C =
B3 :14°C 10
B4 : 14°C >

0

Profil obtenu

Test 4

—

Résultat

Test non concluant, les
suppositoires sont mous et

les coques sont cassantes

Les résultats ne sont pas concluants. L’aspect visuel des suppositoires est conforme. Cependant, ils ne

sont pas suffisamment solidifiés. La baisse soudaine de température entraine un choc thermique a la

surface du suppositoire qui est a I’origine des coques cassantes.

Le profil de température utilisé n’est donc pas idéal pour nos suppositoires et le systéme d’étude.
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3.1.3 Profil exponentiel

Configuration exponentielle
40
35
30
25
20

15

TEMPERATURE (°C)

y = 49,295 0.09x

10 R2= 0,768

0 2 4 6 8 10 12 14 16
TEMPS (MINUTES)

Figure 29: Configuration exponentielle de refroidissement d'un suppositoire en fonction du temps

Le profil exponentiel est communément appelé décroissance exponentielle. Cela traduit la diminution
de températures au cours du temps selon une loi exponentielle (figure 29).

Ce profil est retrouvé lorsque la dérivée par rapport au temps est négative et proportionnelle a une
constante qu’on notera A.

La solution de I’équation est : T(t) = Ty X e At avec T, les températures initiales du suppositoire au
temps t=0

Un test avec ce profil de température a également été réalisé, les parameétres ainsi que les résultats se
trouvent dans le tableau 21 ci-dessous :

Tableau 21: Profil des températures des frigos dans une configuration exponentielle (Test N°5)

‘ Températures Profil obtenu Résultat
Test 5

40 Test non concluant, les
B1:33°C

30 itoi
B2 : 27°C suppositoires sont non
B3 : 24°C 20 conformes su tout point de
B4 :10°C 10 vue esthétique.

0
B1 B2 B3 B4

Le profil de température n'est pas retenu car il entraine une chute trop rapide de la température dans le

dernier réfrigérateur et les suppositoires sont esthétiquement non conformes.
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Le profil exponentiel est un profil généralement utilisé pour illustrer I’évolution de la température

d’un produit qui ne change pas de phase (reste a 1’état solide durant son refroidissement ou reste a

I’¢état liquide durant le refroidissement), tandis qu’ici on est en présence d un produit suppositoire qui

change d’état durant son refroidissement (passage de la phase liquide a solide).

Ce profil n’est donc pas adapté pour ce cas de figure, les tests faits sur la remplisseuse 1’ont prouvé.
3.1.4 Profil logarithmique

La fonction logarithme népérien est la réciproque de la fonction exponentielle. Ici, on est en présence

d’un profil logarithmique décroissant comme I’illustre la figure n°30 ci-dessous.

Configuration logarithmique

25

20
o
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=
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= y = -5,748In(x) + 30,019
. . R? = 0,9279

0

0 2 4 6 8 10 12 14 16
TEMPS (MINUTES)

Figure 30: Configuration logarithmique de refroidissement d'un suppositoire en fonction du temps

Tableau 22: Profil des températures des frigos dans une configuration logarithmique (Test N°6 et 7)

‘ Températures Profil obtenu Résultat

Les suppositoires sont

Test 6 entiérement solidifiés apres

B1:19°C 20 5 minutes a T° ambiante.

18
B2:16°C 16 ¥ Leur aspect est conforme,
B3:15,7°C

1 absence de cassures et de
B4 :15,9°C 12

10 marbrures a la surface des

B1 B2 B3 B4

suppositoires
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B1:
B2 :
B3:
B4 :

19°C
16°C
14°C
14°C

20
18
16
14
12
10

B1

Test 7

B2

Les suppositoires obtenus

sont cassants

Ce type de profil de températures semble donner des meilleurs résultats comme I’illustrent les tests 6 et

7 du tableau n°22. Les suppositoires sont esthétiquement plus lisses et ne présentent aucune marbrure

ou fissure a la surface du suppositoire.

Pour mieux comprendre pourquoi la courbe de refroidissement suit un profil logarithmique, il faut se

pencher sur la conduction de chaleur en régime stationnaire qui a lieu entre le suppositoire liquide et le

milieu extérieur, suppositoire qu’on va assimiler a un cylindre creux en cours de solidification.

3.2 Approche Théorique pour la Détermination des températures de

refroidissement d'un suppositoire

3.2.1 Conduction stationnaire dans un suppositoire

3.2.1.1 Equations de diffusion thermique dans les solides

Pour faciliter les calculs ainsi que le raisonnement, on va assimiler le suppositoire a un cylindre creux

de conductivité thermique A, de longueur L et de rayon interne R; (rayon de la phase du suppositoire

encore liquide) et de rayon externe Ro(rayon total du suppositoire).

i,

Figure 31: Schéma d'un suppositoire de rayon R2 et longueur L

I F 1';. K
] I'
ol |
| II
; T /T2

Figure 32: Coupe transversale d'un suppositoire en cours de

refroidissement
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R : Rayon de la partie du suppositoire encore liquide a l’intérieur
R> : Rayon total du suppositoire

T; : Température de la partie du suppositoire encore liquide a [’intérieur

T> : Température extérieure

Les températures des faces externes étant T> correspond a la température de 1’air froid issu des frigos
et la température T; de la face interne correspond a la température du suppositoire a la coulée.

Avant d’effectuer le bilan thermique et afin de faciliter ’analogie, on va considérer que le gradient

longitudinal de température est négligeable devant le gradient radial qu’on va étudier.

3.2.1.2 Conditions aux limites et parametres de modélisation
Les conditions limites de ce systéme sont donc la température a I’extérieur du suppositoire et la

température a 1’intérieur du suppositoire, respectivement a R» et R de distance du centre :

Tr=Ri)=TietT (r=R)=T2

Nous allons effectuer le bilan thermique du cylindre aux distances comprises entre r et r+dr c’est-a-
dire entre 1’extérieur du suppositoire de rayon r et I’intérieur du suppositoire solide de rayon variable

r+dr en fonction de I’étape du refroidissement du produit coulée.

Soit : Or = Qriar (1)

Avee @, = —-AX2ZXTXIXLX (E)r @) e Qpigr = —AX2XTX (r+dr) XL X G)riar (3)

Dol :=AX 2 XWX T XL X () = “AX 2 XX (r +dr) X L X (Drsar 4)

En simplifiant 1’équation avec les constantes on obtient :

—Ax 2% XX L X (Z—:)r=——}c->¢—2—%—ﬁx (r + dr) x L x (Z_:)Hdr 5)

rX (5)r = (04 dr) X Crear (6)

Apres intégration de 1’équation de la température qui est transférée en fonction du rayon de

solidification du suppositoire, nous obtenons :

Ty X ln(%) +Ty xln(rTZ)

T(r)= 7
() in(2) @
L
Sachantque: @ = —A X2 X T XrXxLX (3—:) et que g n’est autre que I’intégrale de T(r), pour

revenir a I’équation du flux thermique transmis en fonction du rayon, il suffit d’intégrer la relation n°7.
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Et on obtient la relation n°8 qui prédit le flux de chaleur échangé en fonction des températures de

chaque cot¢ et des rayons.

_2XTX AXLX(T;—T,) | (8)

v in (2)

Ainsi, afin de connaitre la température T> a appliquer a chaque frigo il suffira d’appliquer la relation

suivante (n°9) :

T
—In(=2) x
T=M+T Q)
27 2xmx AxL T
_n(T2
ln(rl)x<p
T, +T;

=2><7I>< A XL

On a donc une équation logarithmique népérienne de la température T2 en fonction des rayons ri et 12,

équation tu type Y= Aln(X) +B avec :

Y:TZ

_ -
2XmTX AXL

B=T1

T-

x=2

L£]

La température a une distance r est donnée par la relation suivante :

T (r)y=Aln(r)+B

Nous obtenons donc une relation de la température T» a appliquer dans chaque frigo en fonction du
rapport des rayons Ro/R1, du flux de chaleur échangé et de la température T du suppositoire dans
chaque frigo.

La fonction qui s’affiche est une courbe logarithmique de coefficient directeur A (pente), plus A est
grand, plus la pente est raide. Si A est positif, la droite monte vers la droite, s’il est négatif, la droite

descend vers la droite.

B est I'ordonnée a I'origine, c’est le point ou la droite coupe 1'axe des ordonnées. C’est la valeur de T»

r2/r1 = 0 dans notre cas.
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3.3 Techniques de Simulation et Méthodes d'Estimation des Températures

Optimales

Dans le cadre de la détermination des températures optimales de refroidissement d’un suppositoire, les
techniques de simulation et les méthodes d’estimation permettent de prédire et contrdler le
comportement thermique du produit lors de sa fabrication et ainsi savoir adapter les T° a appliquer aux

frigos en fonction de chaque situation.

Cette partie examine d'abord des méthodes numériques simples, notamment des calculs faisables
facilement sur le logiciel Excel qui permettent de prédire grossiérement le transfert de chaleur au sein
des suppositoires au sein de chaque frigo et I’évolution de chaque paramétre. Ces simulations facilitent
la compréhension des dynamiques thermiques et aident a identifier les zones de variation de

température qui influencent la solidification et la stabilité du produit.

Ensuite, nous nous concentrerons sur les méthodes d’estimation des parametres thermiques par le biais
des logiciels. Les méthodes d'estimation des paramétres thermiques au moyen de logiciels spécialisés
constituent une avancée essentielle dans 1'analyse et le controle des procédés de refroidissement dans la
fabrication pharmaceutique. Ces logiciels permettent de modéliser les comportements thermiques
complexes des matériaux et de prédire les points critiques de transition, tels que la cristallisation et la

solidification, avec une grande précision.

3.3.1 Méthode approximative manuelle d'estimation des parameétres thermiques

Nous allons détailler les étapes de calcul pour modéliser le processus de refroidissement du
suppositoire. Nous allons utiliser les équations de conduction thermique et les propriétés des matériaux
fournies.

Ci-dessous les hypothéses et les variables connues :

o Revétement en aluminium :
- Epaisseur e=0,0001 m

- Conductivité thermique de I’aluminium, A AI=180 W

e Suppositoire :

- Conductivité thermique du suppositoire A suppy=0,160 W
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- 11 et sont les rayons du suppositoire (a distinguer pour les dimensions internes et

externes), le 11 est un rayon hypothétique de 1’évolution de la phase liquide au fur et a

mesure du refroidissement.

12 est constant, ¢’est le rayon final du suppositoire : 11=0,005 m

11 variera selon les frigos :

Frigo 1 (23 °C) : 11=0,002 m
Frigo 2 (18 °C) : 11=0,003 m
Frigo 3 (15 °C) : 11=0,004 m
Frigo 4 (10 °C) : 11=0,005 m

Les températures des frigos

©)
@)
©)
@)

T1=38 °C (température initiale du suppositoire)
Températures des frigos :

Frigo 1 : Ta=28 °C

Frigo 2 : Ta=23 °C

Frigo 3 : Ta=18 °C

Frigo 4 : Ta=15°C

La prochaine étape est le calcul de la résistance thermique de I’aluminium qui est constant et la

résistance thermique du suppositoire qui solidifie au fur et a mesure que le suppositoire refroidit :

Température

Résistance thermique de I’aluminium : Ra=0.0001180

]
Résistance thermique du suppositoire dans chaque frigo :

Tableau 23: Tableau de calcul de la résistance thermique du suppositoire solidifié

Résistance thermique de Resistance thermique

frigocC) DM rAm) oy minium (m¥/K/W) du (s;llz’/l;;’/s\::,‘)’"e
28 0,0045 0,005 0,003125
23 0,004 0,005 0,00625
18 0002 0,005 0,602 0,01875
15 0,001 0,005 0,025
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Tableau 24: Tableau de calcul de la résistance thermique totale

Résistance Résistance Résistance
. Température thermique de thermique thermique
Frigo frigo “O) rm)  ra(m) l’alum(ilnium suppositoil(‘le Rsupp totale RqTOT
(m*/K/W) (m*/K/W)
1 28 0,002 0,005 0,003125 0,605125
2 23 0,003 0,005 0,00625 0,60825
3 18 0,004 0,005 Bt 0,01875 0,62075
4 15 0,005 0,005 0,025 0,627

Calcul du flux thermique :

Tableau 25: Tableau de calcul du flux thermique échangé

Résistance thermique

Frigo Température frigo (°C) totale Rror Flux thermique ® (W)
1 28 0,605125 16,52 W.
2 23 0,60825 24,78 W
3 18 0,62075 33,05W
4 15 0,627 38,00W

Le flux thermique augmente a mesure que la température ambiante du frigo diminue, montrant que le
refroidissement est plus efficace dans les frigos plus froids, méme si la résistance thermique du
suppositoire augmente. L'aluminium, ayant une conductivité thermique bien plus élevée, contribue a
une faible résistance thermique dans le systéme global, facilitant ainsi le transfert de chaleur vers
'extérieur. La résistance thermique supplémentaire due a la solidification du suppositoire joue un role

significatif dans la dynamique de refroidissement.

Ainsi en connaissant le flux thermique nécessaire a la solidification d’un suppositoire on peut
modéliser et choisir en conséquence les frigos adaptés pour fournir la puissance électrique nécessaire a
créer ce flux thermique. Cela marche également dans 1’autre sens, si on possede des frigos avec une
puissance ¢€lectrique donnée, pouvant fournir un flux thermique donnée nous pouvons savoir s’ils sont

suffisants a 1’utilisation que 1’on souhaite faire.

Apres avoir exploré les méthodes manuelles de calcul pour I’estimation des flux thermiques, qui
permettent de poser les bases théoriques et de comprendre les principes fondamentaux, il est essentiel
de s’intéresser aux outils numériques modernes. En effet, avec la complexité croissante des systémes
thermiques et la nécessité d’obtenir des résultats précis en un temps réduit, les logiciels de calcul et de
prédiction jouent un rdle crucial. Ces outils, souvent basés sur des techniques de modélisation
avancées, offrent des capacités d’analyse approfondie et permettent d’intégrer des parameétres varié€s

qui seraient difficilement gérables manuellement.
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Nous allons désormais nous intéresser a ces logiciels qui, grace a leur puissance de calcul et leur
capacité a intégrer une multitude de parametres, révolutionnent I’approche de 1’estimation des flux
thermiques. En s’appuyant sur des techniques de mod¢lisation avancées, ces outils offrent une
précision accrue et une flexibilité d’analyse qui dépassent largement les possibilités des méthodes
manuelles. Ils ouvrent ainsi de nouvelles perspectives pour la simulation et I’optimisation des

phénomenes thermiques.
3.3.2 Outils de simulation numérique

Dans notre cas de figure pour simuler le fonctionnement de quatre réfrigérateurs en série et prédire les
transferts thermiques au sein de ces frigos, il faut utiliser un outil qui peut modéliser des systémes
thermiques complexes tout en intégrant des parameétres comme les échanges de chaleur, les propriétés

des fluides frigorigenes, et les contraintes dynamiques.

Exemples de logiciels sur le marché

e TRNSYS - TRaNsient SYstem Simulation tool

TRNSYS (prononcé « tran-sis ») est un logiciel de simulation thermique dynamique américain. Il est
utilisé pour les simulations en régime transitoires c’est-a-dire des systémes qui évoluent dans le temps.
I1 peut étre utilisé pour évaluer les performances de systemes thermiques ou d'énergie €lectrique, mais
il peut également étre utilisé pour modéliser d'autres types de systémes dynamiques. Le logiciel est
développé en code FORTRAN.

Pour simuler le fonctionnement de quatre réfrigérateurs en série et prédire les transferts thermiques,
TRNSYS est particulierement adapté. Ce logiciel modulaire permet de modéliser des systémes
thermiques complexes en connectant des composants comme des compresseurs, des condenseurs et
des évaporateurs (composants de notre systeme frigorifique). Il permet également de simuler les

variations dynamiques des températures et des flux thermiques au fil du temps.
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Figure 33: Démo du logiciel de simulation TRNSYS issue du site web : https://www.trnsys.com
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e Ansys Fluent

Ansys Fluent est un logiciel avancé spécialisé dans la simulation numérique, basé sur les principes de

la dynamique des fluides numérique. Cet outil est congu pour analyser et résoudre des problématiques
complexes impliquant des écoulements de fluides, des transferts de chaleur, des réactions chimiques et
d'autres phénomenes physiques. Il permet de modéliser les interactions entre les fluides (liquides ou

gaz) ainsi que leur interaction avec leur environnement.

\Nsys

Figure 34: Logo du logiciel de simulation ANSYS issu de site web WIKIPEDIA
Ce logiciel est notamment spécialisé dans les transferts thermiques, en effet il permet de simuler les
transferts de chaleur par convection, conduction et rayonnement, tout en prenant en compte les
interactions thermiques entre un fluide et des surfaces solides.
Un des domaines d’application qui sollicite souvent ce logiciel est le domaine du refroidissement et de
la réfrigération, Fluent permet de simuler les performances thermiques des systémes de réfrigération,
comme les transferts thermiques au sein de cycles frigorifiques, en analysant le comportement du

fluide frigorigéne et I’interaction entre les composants (compresseurs, évaporateurs, condenseurs, etc.).

Ce dernier présente de nombreux avantages qui en font un outil clé pour la simulation et I’analyse des
systemes fluidiques et thermiques. Tout d'abord, il garantit une grande fiabilit¢ des résultats grace a ses
modeles physiques avancés. De plus, Fluent peut étre couplé a d'autres outils de la suite Ansys pour
intégrer des analyses multiphysiques, comme les interactions fluides-structures (dans notre cas ce
serait I’interaction du produit avec le matériau qui lui sert de conditionnement primaire). Enfin, il
permet d’optimiser et d’analyser efficacement les systémes en explorant différentes configurations,

afin de trouver les paramétres qui maximisent leurs performances.[11]

e Aspen HYSYS

Aspen HYSYS est un logiciel de simulation avancé largement utilisé dans 1'industrie pour modéliser,
analyser et optimiser les processus impliquant des fluides, notamment dans les domaines de la chimie,
de la pétrochimie, du gaz naturel et pharmaceutique. Congu pour offrir une représentation précise des
systémes thermodynamiques et des équipements, HYSY'S permet de comprendre et d'améliorer les
performances des processus industriels, en se concentrant sur les équilibres thermiques, les transferts

de chaleur et les interactions chimiques .Ce logiciel repose sur des bases rigoureuses de
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thermodynamique appliquée, ce qui lui permet de fournir des prédictions fiables sur le comportement

des fluides dans des conditions variées.

Dans les applications liées a la réfrigération, HYSYS permet de simuler les cycles frigorifiques,
d’évaluer les performances des fluides frigorigeénes et d’optimiser les échanges thermiques entre

différents composants.

Ce logiciel offre une précision remarquable grace a une vaste bibliothéque de modeles
thermodynamiques, ce qui permet d’obtenir des résultats fiables concernant les équilibres de phase et
les propriétés des fluides, méme dans des conditions extrémes. En termes de simplicité d’utilisation,
son interface facilite la configuration des simulations et permet aux ingénieurs d’interpréter rapidement
les résultats, sans nécessiter une expertise approfondie en simulation. Grace a sa flexibilité et
adaptabilité¢, HYSY'S s’adapte aussi bien aux simulations simples qu’aux processus industriels
complexes, offrant ainsi une solution pour une large variét¢ d’applications. Enfin, HYSYS joue un role
crucial dans le support a la prise de décision, en fournissant des données stratégiques permettant de
guider les choix techniques et économiques lors de la conception ou de I’optimisation des installations.

[13][14]
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Figure 35: Exemple de simulation sur l'interface HYSIS issue du site web : hitps://chemicalengineeringguy.com

e Modélisation des réfrigérateurs dans TRNSYS

TRNSYS utilise une approche modulaire qui permet de simuler des systémes complexes en associant

différents "types" de modules prédéfinis pour chaque composant. Pour modéliser le fonctionnement de
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quatre réfrigérateurs en série et analyser les transferts thermiques entre eux, voici les étapes a suivre
dans le logiciel :

Création des composants pour chaque réfrigérateur
Chaque réfrigérateur sera représenté par plusieurs composants correspondant aux étapes de son cycle

frigorifique : un compresseur, un condenseur, un détenteur et un évaporateur.

Connexion des composants entre eux
Les composants doivent étre reliés pour reproduire le cycle frigorifique de chaque réfrigérateur en

série, il faut donc organiser les modules pour qu’ils illustrent le parcours du fluide frigorigéne a travers
le compresseur, le condenseur, le détendeur et 1’évaporateur de chaque réfrigérateur. Les flux
thermiques doivent étre configurés de maniére a ce que la chaleur rejetée par le condenseur du premier
réfrigérateur soit utilisée par I’évaporateur du second, et ainsi de suite pour tous les réfrigérateurs.

Sélection des fluides frigorigénes
I1 est crucial de définir les propriétés thermodynamiques des fluides frigorigénes utilisés pour les

simulations, il faut donc choisir les fluides frigorigeénes a partir des bibliotheques thermodynamiques
disponibles dans TRNSYS ou importer des données thermodynamiques spécifiques pour les fluides
choisis.

Définition des conditions initiales et des données dynamiques
La simulation doit tenir compte des conditions initiales et des variations temporelles des données

d’entrée, comme les températures et pressions initiales du fluide dans chaque réfrigérateur pour chaque
phase du cycle.

Simulation dynamique et suivi des résultats
TRNSYS permet d’effectuer des simulations dynamiques qui permettent d’analyser 1’évolution des

températures, des flux thermiques et de la consommation €nergétique dans le temps.

Les résultats de la simulation peuvent étre visualisés en temps réel a I’aide de TRNPIot, ou bien
exportés dans des outils comme Excel ou MATLAB pour une analyse détaillée. L'accent sera mis sur
l'efficacité énergétique du systéme, en analysant les températures et les flux thermiques entre les
réfrigérateurs.

Enfin, aprés la simulation de base, des études paramétriques permettent d’optimiser le systéme en
fonction de différents parametres comme les caractéristiques des fluides frigorigénes pour étudier leur
impact sur les performances du systeme, 1’effet des variations de charges thermiques appliquées au
premier réfrigérateur et observer leur influence sur 1’efficacité du systéme global, ou encore optimiser
les dimensions des échangeurs de chaleur pour réduire les pertes thermiques et améliorer le rendement
énergétique. TRNSYSS permet d’automatiser ces études paramétriques, facilitant ainsi I’analyse de

différents scénarios et configurations pour optimiser le systéme.

En conclusion, TRNSYS s'avere particulierement adapté pour modéliser et simuler des systémes

complexes, tels que le fonctionnement de quatre réfrigérateurs en série. Sa structure modulaire permet

&3



une représentation détaillée de chaque étape du cycle frigorifique et facilite I’analyse des interactions
thermiques entre les différents composants du systeéme. Les simulations dynamiques offertes par
TRNSYS permettent d’étudier 1’évolution des performances du systéme sur une période donnée, tout
en fournissant une compréhension approfondie de son comportement. De plus, les fonctionnalités
d’optimisation et les études paramétriques disponibles permettent d’explorer différentes configurations
afin de maximiser I’efficacité énergétique du systéme.

Enfin, TRNSYS peut étre couplé a des outils complémentaires comme MATLAB, ce qui ouvre la
possibilité d’effectuer des analyses plus avancées et d’intégrer des modéles supplémentaires pour des

prédictions plus précises.

3.3.3 Conclusion sur les systemes de simulation des transferts

thermodynamiques

Les différentes approches de simulation des transferts thermodynamiques appliquées au
refroidissement des suppositoires dans un systéme frigorifique a quatre réfrigérateurs permettent de
mieux comprendre et optimiser les échanges thermiques au sein du systéme. Bien que les méthodes
manuelles de calcul puissent offrir des estimations utiles pour des configurations simples, elles ne
permettent pas de saisir toute la complexité des interactions thermiques entre les réfrigérateurs et
autres composants du systeme. En revanche, 1’utilisation de logiciels de simulation plus avancés, tels
que TRNSYS, Aspen HYSYS ou ANSYS Fluent, permet d’obtenir des modélisations plus précises et
dynamiques, prenant en compte des facteurs complexes comme les pertes thermiques, les variations de
pression et de température, ainsi que les flux thermiques interconnectés entre les réfrigérateurs. Ces
outils offrent également des capacités d’optimisation et d’études paramétriques qui permettent
d’analyser I’impact de parametres variables, comme les fluides frigorigénes ou les charges thermiques,
sur les performances globales du systéme. De plus, la possibilité d’intégrer des modeles prédictifs et
d’utiliser des outils complémentaires tels que MATLAB pour I’analyse des résultats renforce la
capacité a simuler les performances du systéme dans des conditions variées et d’optimiser le

refroidissement des suppositoires en fonction des besoins spécifiques.
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4. Conclusion des résultats et de I’étude de cas

La connaissance des propriétés des composants d’un produit, notamment des excipients, est essentielle
pour déterminer les températures de refroidissement nécessaires a sa solidification. En effet, chaque
excipient possede des caractéristiques physiques et chimiques spécifiques, telles que le point de fusion,
la conductivité thermique et la capacité calorifique, qui influencent directement le processus de
solidification.

Concernant notre suppositoire dont la composition est la suivante :

Tableau 26: caractéristiques des composants du suppositoire étudié

Fonction Etat a 25°C Point de fusion Masse % de la
composition
Excipient A: Graisse de Solide 42°C - 44°C 36,600 kg 15%
type Witepsol
Excipient B: Graisse de Solide 33.5°C - 35.5°C 150,600 kg 63%
type Witepsol
Substance active A Liquide -19 °C 48,000 kg 20 %
Substance active B Solide 77-78°C 4,8 kg 2%
(Pastilles)

Puisque le composant solide dont la température de fusion est la plus basse (33,5°C) et qui est présent
en majorité dans notre suppositoire (63%) est I’excipient B, les températures de refroidissement des
frigos doivent obligatoirement se situer en dessous de 33,5°C afin qu’on puisse observer un
phénomeéne de solidification.

Sur la base de ces données, couplés aux donnés historiques des températures utilisés pour 1’ancienne

ligne de remplissage S1, la température du premier frigo choisie sera de 28°C.

La température des 3 autres frigos a ét¢ déterminé a I’aide de différents test qui ont permis de
déterminer le profil de température nécessaire afin d’avoir un suppositoire entiérement solidifié ainsi
que visuellement conformes aux exigences demandés.

Suite aux différents tests, c’est le numéro 6 qui sera retenu avec un profil logarithmique décroissant.
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Tableau 27: Profil des températures des frigos dans une configuration logarithmique (Test N°6)

Températures Profil obtenu Résultat

Les suppositoires sont

Test 6 entiérement solidifiés aprés

B1:23,4°C 20 5 minutes a T° ambiante.

18

B2:18°C 16 ¥ Leur aspect est conforme,

B3:15,7°C

14 absence de cassures et de
B4 :15,9°C 12

10 marbrures a la surface des

B1 B2 B3 B4 o
suppositoires

Ainsi en combinant les données récoltées avant et celles du dernier test nous pouvons déja statuer que
le premier frigo sera approximativement a 28°C et que le dernier devra se situer autour des 15°C afin

de compléter le processus de refroidissement du suppositoire.

Enfin avec les calculs théoriques sur le flux de chaleur transférée entre la machine frigorifique et le
suppositoire, le calcul de la résistance totale qui évolue dans le temps et dans chaque frigo combiné a
la nécessité d’avoir un profil de refroidissement logarithmique, nous avons obtenu une courbe de

refroidissement optimal (permettant d’avoir un R le plus proche de 1 possible) suivante.

Configuration de réfroidissement idéale

35
30
25
20

15
y =-8,713In(x) + 29,771

10
R? = 0,9984

TEMPERATURE T2 (°C)

0 1 2 3 4 5 6
R2/R1

Figure 36: Courbe de refroidissement optimale du suppositoire selon un profil logarithmique

Pour en arriver a ce résultat 1a nous avons fait varier a I’aide d’Excel les valeurs des températures des 4
frigos en donnant comme contrainte d’avoir un R? qui tends vers la valeur 1, ainsi que une contrainte

d’avoir comme valeur minimale une température de 15° et maximale de 29°C.

L’équation obtenue pour ces températures optimales est la suivante :
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Y =-8,713In(x) + 29,771

Pour rappel en conclusion de la partie précédente nous étions arrivés a trouver la température T2
nécessaire a chaque frigo en fonction de la température initiale T1 ainsi de du flux de chaleur ¢
échangé entre les frigos et le suppositoire, ainsi que d’autres variables.
_ r_Z)
In (7”1 )

ZZan A XL

T, +T;

On a donc une équation logarithmique népérienne de la température T> en fonction des rayons 11 et 12,

équation tu type Y= Aln(X) +B avec :

B:Tl
T

x=2
n

D’apres 1’équation obtenue pour un profil optimal expérimental nous avons Aexp=-8,713 et
Bexp=29,771

D’apres le calcul théorique

- —38
A = = = —8,401762012
théo "o xmx AaxAs XL  2xmx 180 x 0,160 x 0,025

Le flux thermique ¢ est celui calculé dans le tableau n° 24

L : Longueur du suppositoire

Aa: la conductivité thermique de I'aluminium
As : la conductivité thermique du suppositoire

Les valeurs des A sont trés proches, ceci nous confirme bien que I’hypothese sur le mode de
refroidissement qui s’opere au sein du suppositoire ainsi que 1’échange thermique conjecturé dans la

partie 4.1.3.1 sont corrects.

En conclusion, les températures finales définies pour chaque réfrigérateur, a savoir 28 °C, 23 °C, 18 °C

et 15 °C avec une tolérance de = 5 °C, ont permis de concevoir un systéme de refroidissement précis et
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adaptable, capable de gérer d'éventuelles anomalies. Cette régulation rigoureuse a joué un role clé dans
la garantie de conditions optimales tout au long du processus, permettant de produire des suppositoires
conformes aux exigences strictes du client. Bien que des méthodes plus robustes, utilisant des logiciels
spécialisés pour la simulation et I’optimisation des transferts thermiques, auraient pu étre envisagées
pour obtenir ces conclusions de manicre plus détaillée, leur utilisation n’a pas été jugée nécessaire dans
ce cas précis. En effet, les températures des réfrigérateurs, qui ne nécessitent pas une précision au 0,1
°C pres, rendent ces méthodes superflues pour répondre aux besoins du systéme dans ce contexte

particulier.
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IV. Conclusion

Ce travail a permis de souligner I’'importance d’une qualification d’un nouvel équipement et les

répercussions d’une validation bien menée sur la qualité du produit fini délivré au client.

La qualification d’une nouvelle ligne de remplissage de suppositoires constitue un enjeu majeur dans
le domaine pharmaceutique, combinant a la fois des exigences réglementaires strictes, des contraintes
techniques, et des attentes qualitatives ¢levées. Cette étude a permis d’explorer en détail les différents
aspects de ce processus complexe, allant de 1’établissement des bases réglementaires aux validations

finales, en passant par une approche rigoureuse des étapes de qualification.

En premier lieu, les enjeux réglementaires ont été présentés comme le socle incontournable pour
assurer la mise en place d’un systéme conforme aux standards en vigueur. Dans un cadre industriel
hautement surveillé, chaque élément de la ligne de production doit étre minutieusement validé afin de
garantir la sécurité et 1’efficacité des produits fabriqués. Cela inclut la validation des procédés, la
qualification des équipements et le respect des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF). Ces exigences
réglementaires ne se limitent pas a la production elle-méme, mais s'étendent aussi aux étapes

préparatoires et aux controles en cours de fabrication.

Ensuite, une attention particuliere a été portée aux différentes étapes de qualification de la ligne. Ces
étapes ont été structurées autour des processus clés que sont la Qualification d’Installation (QI), la
Qualification Opérationnelle (QO) et la Qualification de Performance (QP). La QI s’est concentrée sur
la vérification de I’installation conforme des équipements, assurant que chaque composant est en place
comme attendu. La QO a permis d’évaluer le bon fonctionnement des systémes dans des conditions
normales d’utilisation, avec des tests rigoureux pour vérifier la reproductibilité des résultats. Enfin, la
QP a validé la capacité de la ligne a produire des suppositoires conformes aux spécifications

prédéfinies, garantissant ainsi la qualité et la sécurité des produits destinés aux patients.

L’étude s’est ensuite focalisée sur la validation d’un procédé de remplissage pour un produit
spécifique. Ce procédé a été optimisé pour garantir I’homogénéité et la stabilité du produit final, tout
en respectant les critéres de productivité industrielle. Une attention particuliére a été portée a la gestion
des paramétres critiques, notamment les conditions thermiques, qui jouent un réle déterminant dans la
qualité des suppositoires. Plus précisément, la définition des températures de refroidissement des
réfrigérateurs s’est avérée cruciale. Les plages de températures établies a 28 °C, 23 °C, 18 °C et 15 °C,
avec une tolérance de = 5 °C, ont permis de garantir un refroidissement progressif et adaptatif,

minimisant les risques d’anomalies tout en assurant une production conforme aux exigences.
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En résumé, ce travail a permis de démontrer I’importance d’une approche rigoureuse et structurée pour
qualifier et valider une ligne de remplissage de suppositoires. La prise en compte des enjeux
réglementaires, 1’établissement d’étapes de qualification précises et la validation des paramétres
critiques, notamment thermiques, ont été les clés de la réussite. Ce travail souligne enfin la nécessité
d’une adaptation constante entre les outils disponibles et les besoins spécifiques, pour garantir un

équilibre optimal entre qualité, conformité et efficacité industrielle.

A présent, I’objectif est d’assurer le bon fonctionnement de cette ligne de production sur le long terme,
tout en veillant a ce que la qualité des suppositoires fabriqués reste constante et ne se dégrade pas au fil
du temps. Cela implique un suivi rigoureux des équipements, des contrdles périodiques des parameétres
critiques et une maintenance préventive adaptée. C’est ainsi que 1'assurance qualité opérationnelle
s'efforce de renforcer en permanence sa démarche d'amélioration continue a tous les niveaux de

l'entreprise.
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V. Annexes

Annexe n°l : Fiche de test QI fournisseur
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Annexe 2 : Fiche de test QI Delpharm

Test

Description

Spécifications / Résultats attendus

Résultats

Conforme
(Oui, Non,
N/A)

Réalisé par
(Initiales, date)

Documentation
matiére en contact
direct avec le produit

Les parties métalliques devront étre en inox
316 L certifiées EN10204 2.1 minimum,
avec un ¢état de surface certifi¢ de rugosité
<0.8 um

Les parties non métalliques devront &tre en
PTFE ou FKM (EPDM non acceptable) et
certifiés de qualité alimentaire

Inventaire

S’assurer de la création de I’équipement et
de ses modules sous SAP ainsi que son DT
et son plan de maintenance préventive

S’assurer de la création sous SAP des points
de calibration ainsi que des plans de
vérifications périodiques

Inventaire

S’assurer de la création de la BOM sous
SAP

Relever des versions de programmes

92



Test

Description

Spécifications / Résultats attendus

Résultats

Conforme
(Oui, Non,
N/A)

Réalisé par
(Initiales, date)

S’assurer de la mise a jour mise a jour de
I’inventaire des systémes automatisés

Documentation
technique fournisseur

S’assurer que la documentation technique
fournisseur

Plan électrique

Diagramme pneumatique

Liste de piece

Manuel utilisateur

Instructions de maintenance

Documentation
technique interne

Contrdler la présence des documents du
guide de poste requis

- Instructions Conduite de Démarrage (ICD

- Instructions Conduite de Controle (ICC)

- Instructions Conduite de Production (ICP)
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Conforme

TSSt Description Spécifications / Résultats attendus Résultats (Oui, Non, Re_a!lse par
n N/A) (Initiales, date)
- Instructions Conduite de Fin (ICF)
- Vide de ligne
- Fiche de Réglages (FR)
Documentation

technique interne

- Gamme de Changement de Format (GCF)

- Fiche de Paramétres (FPA)

Documentation
technique interne

- Gamme de nettoyage (GN)

10

Cartérisation

S’assurer de la cartérisation de tous les
¢léments permettant de protéger notamment
les films des éléments extérieurs
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Annexe 3: Fiche de test QO Delpharm

Test

ne Description

Spécifications / Résultats attendus

Résultats

Conforme
(Oui, Non,
N/A)

Réalisé par
(Initiales,
date)

Simulation de production 1

Format 1g

de 15.000 suppositoire (soit 2500 plaquettes
1 de 6 suppositoires en format 1 g remplis avec
du PRODUIT 1 sans trémie

Echantillonner 200 plaquettes pour les tests
plaquettes et 315 suppositoires pour les tests
propres aux suppositoires

Pour les tests relatifs aux plaquettes :
Limite d’acceptation 1 plaquette

Limite de rejet : 2 plaquettes

Pour les tests relatifs aux suppositoires :
Limite d’acceptation 2 suppositoires
Limite de rejet : 3 suppositoires

Relever les données du test a titre indicatif (cadence,
taux d’¢jection

Simulation de production 1
2 | Format 1g
Controle du poids selon la SOP-XXXXX

Les poids doivent étre conformes aux spécifications
du produit correspondant

Poids unitaires 0,95 g a 1,05g

3 Simulation de production 1
Format 1g

Réalisation d’un controle visuel de I’aspect
de la plaquette

Les plaquettes ne doivent pas présenter les défauts
listés sur le FRM-XXXXX « Défautheéque plaquettes
de suppositoires UP2 » et ne doivent pas étre
poingonnées

Etanchéité des alvéoles des plaquettes

4 Les mentions sur les alvéoles des plaquettes doivent
étre lisibles et exactes
Simulation de production 1
Format 1g Les plaquettes ne doivent pas présenter de fuite
5 Les alvéoles des suppositoires peuvent tre séparées

les unes des autres sans détérioration

Simulation de production 1
6 | Format 1g
Aspect des suppositoires

Controdle visuel de 1’aspect des suppositoires

Les suppositoires doivent étre en forme de torpille a
surface lisse
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Annexe 4: Fiche de test QI Delpharm IHM

Test Conforme Réalisé par
o Description Spécifications / Résultats attendus Résultats (Oui, Non, a’lse p
n N/A) (Initiales, date)
Les parties métalliques devront étre en inox
1 316 L certifiées EN10204 2.1 minimum,
Documentation avec un ¢état de surface certifi¢ de rugosité
matiére en contact <0.8 pm
direct avec le produit | 1 eg parties non métalliques devront étre en
2 PTFE ou FKM (EPDM non acceptable) et
certifiés de qualité alimentaire
S’assurer de la création de 1’équipement et
3 de ses modules sous SAP ainsi que son DT
_ et son plan de maintenance préventive
Inventaire T -
S’assurer de la création sous SAP des points
4 de calibration ainsi que des plans de
vérifications périodiques
5 S’assurer de la création de la BOM sous
SAP
6 | Inventaire Relever des versions de programmes
7 S’assurer de la mise a jour mise a jour de
I’inventaire des systémes automatisés
S’assurer que la documentation technique
fournisseur
) Documentation Plan électrique
technique fournisseur | Diagramme pneumatique
Liste de piece
Manuel utilisateur
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Conforme

TSSt Description Spécifications / Résultats attendus Résultats (Oui, Non, Ré_a!isé par
n N/A) (Initiales, date)
Instructions de maintenance
Contrdler la présence des documents du
guide de poste requis
- Instructions Conduite de Démarrage (ICD
Documentgtion - Instructions Conduite de Contréle (ICC)
technique interne - Instructions Conduite de Production (ICP)
0 - Instructions Conduite de Fin (ICF)
- Vide de ligne
- Fiche de Réglages (FR)
Documentation
ul . - Gamme de Changement de Format (GCF)
technique interne
- Fiche de Paramétres (FPA)
Documentation
technique interne - Gamme de nettoyage (GN)
S’assurer de la cartérisation de tous les
10 | Cartérisation ¢léments permettant de protéger notamment

les films des éléments extérieurs
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Annexe 5 : Résultats de la QO

# Description du test Spécifications Résultats Conformité
Simulation de production 1 ‘
Pour les tests relatifs aux plaquettes :
Format 1g e .
o . Limite d’acceptation 1 plaquette
de 15.000 suppositoire (soit 2500 plaquettes . L L
de 6 e P t1 ¥ Limite de rejet : 2 plaquettes Cadence machine a titre
1 de Psu;()ipolstl 10 fres eh format 1 g Templis avee indicatif : 30 000 A titre indicatif
u ro. u Pour les tests relatifs aux suppositoires : Suppositoires / h
Echantillonner 200 plaquettes pour les tests Limite d’acceptation 2 suppositoires
plaquettes et 315 suppositoires pour les tests | [ imite de rejet : 3 suppositoires
propres aux suppositoires
Le poids individuel des
315 suppositoires
contrdlés est conforme
Simulation de production 1 Les poids doivent étre conformes aux | Moyenne : 0,9889 g
2 | Format1g spécifications du produit correspondant Max : 0,9721 g Conforme
Contrdle du poids Poids unitaires 0,95 g a 1,05g Min : 1,0050 g
Ecart type : 0,005 g
Capabilité : pp =3
L’es plaquettes,ne dqivent pas présenter les | [ o5 200 plaquettes
3 _ , ) defauts. « Défautheque plgquettes de | controlées ne présentent Conforme
Simulation de production 1 supp051t01res UP2 » et ne doivent pas étre pas de défaut
Format 1g poingonneées
Réalisation d’un contrdle visuel de I’aspect de
4 la plaquette Les mentions sur les alvéoles des plaquettes | Les mentions des 200 Conforme
doivent étre lisibles et exactes plaquettes sont conformes
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Simulation de production 1
Format 1g

Etanchéité des alvéoles des plaquettes

Les plaquettes ne doivent pas présenter de
fuite

Les alvéoles des suppositoires peuvent étre
séparées les wunes des autres sans
détérioration

Pas de fuite détectée sur
les 200 plaquettes
controlées

Conforme

Simulation de production 1
Format 1g
Aspect des suppositoires

Controle visuel de ’aspect des suppositoires

Les suppositoires doivent étre en forme de
torpille a surface lisse

Les suppositoires sont
cassants

Non conforme
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Annexe 6 : Résultats de la QP1

# Description du test Spécifications Résultats Conformité
Controle visuel des plaquettes Les 100 ol " .y ¢
Les plaquettes ne doivent pas présenter les défauts cc?rsl forrngsailveecefecr(l)(r)lrrrlgrzecsi’Sé(l)gments
1 présents dans la « Défauthéque plaquettes de | | L, , Conforme
suppositoires UP2 » échantillonnés, le résultat est conforme
aun AQL=0.10
Pas de plaquettes poingconnées Q
Produit : Produit 1 . —
Code article - XXXX Les p01'ds.un1ta1res dles 500 ]
o1 suppositoires controlés sont conformes
N°lot : HXXXX . Moyenne 1.9995 g
150 000 suppos1t91res o Contrdle des poids Ecart type : 0.003 g
2 Nombre a échantillonner : 500 suppositoires | Spécifications de poids : 1.90 ga 2.10 g Capabilité pp = 10 (le systéme est Conforme
(soit 100 plaquettes de 5) capable). Avec le nombre d’éléments
Limite d’acceptation : 3 Limite de rejet : 4 échantillonnés, le résultat est conforme
(unité : suppositoires) aun AQL=0.10
S’ assurer de | étanchéite Les 500 alvéoles controlées ne
. . . ) présentaient pas de fuite. Avec le
3 %ei alvéoles controlées ne doivent pas présenter de nombre d’éléments échantillonnés, le Conforme
uites résultat est conforme a un AQL =0.10
Controdle visuel de 1’aspect des suppositoires cLoiif(;(étsiZi 222 leiﬁoitsgceie nombre
4 Les suppositoires doivent étre en forme de torpille ' Conforme

a surface lisse

d’éléments échantillonnés, le résultat
est conforme a un AQL =0.10
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