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Liste des abréviations

Abréviations / acronymes

ALL IN NEST

ANSM

AQ
AQL
Acceptance Quality Level
BPF
CAPA
Corrective Action, Preventive
Action
CC
Change Control
CcQ
FDA
Food & Drugs
Administration
HBPM
HSE / EHS
ICH
The International Council for
Harmonization
MSAT
Manufacturing Science and
Technology

OPV
Ongoing Process Validation
PA
PDA
Parenteral Drug Association
pH
PDCA
« Plan — Do — Check — Act »
PoD
Probability of Dectection
UFP
United For Patient
RZE
Reject Zone Efficiency
USP
United States Pharmaopeia

Significations / définitions

Projet du site (signifiant « Tout en nest ») consistant a changer le
support des seringues sur I’ensemble du site

Agence Nationale de la Sécurité¢ des Médicaments et des produits de
santé

Assurance Qualité

Niveau de qualité acceptable

Bonnes Pratiques de Fabrication
Action Corrective, Action Préventive

Maitrise du changement

Controle Qualité
Agence réglementaire américaine du médicament équivalent a I’ANSM

Héparine de Bas Poids Moléculaire

Hygiéne, Sécurité, Environnement

Conseil International d’Harmonisation pour les requis techniques des
produits pharmaceutiques a usage humain

Technologies et Sciences de la Fabrication/Production.

MSAT est un service composé d’experts dans les procédés de fabrication,
réalisant notamment des missions de validation de procédé, de
qualification d’équipement et de veille au maintien des requis
réglementaires

Validation du procédé en continu. Cette étape permet de s’assurer du
maintien du statut validé d’un procédé ou qualifié d’un équipement
Protége aiguille (composant de la seringue)

Association des médicaments parentéraux

potentiel Hydrogene

« Planifier — Faire — Vérifier — Réagir »

Egalement connu sous I’appellation « Roue de Deming »
Probabilité de détection d’un défaut

Nom de la nouvelle ligne de remplissage du site signifiant « Uni pour le
Patient »

Efficacité de la zone de rejet

Pharmacopée Américaine
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Introduction

L’industrie pharmaceutique se doit de fabriquer des médicaments avec un haut degré de
qualité, sécurité et efficacité, a la fois d’un point de vue éthique et réglementaire. Il est donc
primordial pour les industries de maitriser leurs procédés de fabrication, et particulierement
lorsqu’il s’agit de la production de médicaments stériles.

L’inspection visuelle constitut une étape essentielle et primordiale dans la fabrication des
médicaments injectables puisqu’elle permet d’évaluer la qualit¢ des médicaments produits
avant leur conditionnement.

L’inspection visuelle permet de répondre au besoin de minimiser I’introduction de
particules aux patients lors de I’injection mais également des défauts pouvant entrainer la perte
de stérilité du médicament.

Bien que ces besoins semblent essentiels aujourd’hui, ce n’est que depuis le XX siécle
qu’ils ont commencé a étre abordés. En effet, durant la seconde guerre mondiale, il a fallu
définir et controler la qualité des produits injectables distribuer aux soldats. Ainsi, depuis 1942,
les exigences réglementaires n’ont cessé d’évoluer dans le but de garantir la qualité, la sécurité
et I’efficacité. La derniere en date étant la mise en application de la nouvelle version de
I’annexe 1 des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) en aott 2023.

Cette évolution fait échos a la hausse du nombre de médicaments injectables produits et,
par conséquent, de doses injectées par an. En effet, selon 1’article « Visible Particulates in
Injections—A History and a Proposal to Revise USP » du volume 35 du Pharmacopeial Forum
(1), environ quinze milliards de doses sont injectées chaque année. Ce chiffre se refléte par
une augmentation de 11,5 % du besoin de produire des produits aseptiques et notamment les
médicaments stériles entre 2020 et 2021 selon le journal n°71 de La Vague.

Cette évolution peut donc influencer les entreprises pharmaceutiques dans leur stratégie de
développement et de production afin de répondre a la demande marché.

Pour I’entreprise LEO Pharma, de Vernouillet, la stratégie fut d’intégrer deux nouvelles
lignes de production : une ligne de remplissage et une ligne d’inspection automatique. Ces deux
équipements proposent un support de seringues différent de celui présent sur le site. Ce support
a été favorisé et le projet « ALL IN NEST », consistant a implémenter ce nouveau support dans
I’ensemble du site, est né.

L’objectif de cette theése est de déterminer et d’évaluer les impacts de la mise en place de
la stratégie choisie par ’entreprise LEO Pharma de Vernouillet au sein de 1’inspection
manuelle.

Pour cela, il sera question, dans une premiere partie, de comprendre la place de I’inspection
visuelle dans la fabrication du médicament stérile. Les différents types d’inspection visuelle
seront également présentés.

Puis, dans une seconde partie, de présenter les requis réglementaires et les utilisations de
I’inspection manuelle.

Et enfin, en troisi¢me partie, de traiter la mise en place du projet « ALL IN NEST » avec
I’étude, I’évaluation et la gestion de ses impacts sur I’inspection manuelle.
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Partie 1 : Place de ’inspection
visuelle dans la fabrication du
meédicament steérile
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Aujourd’hui, il existe plusieurs formes de médicaments, celles-ci sont classées selon leur
voie d’administration. L’une des voies d’administration connue est la voie parentérale.

I. Médicament stérile
1) Définition

D’apres la Pharmacopée Européenne 11.0 (2) : « Les préparations injectables sont des
préparations parentérales liquides stériles, généralement administrées en bolus. Ce sont des
solutions, des dispersions colloidales, des émulsions ou des suspensions contenant une ou
plusieurs substances actives et éventuellement des excipients dans de [’eau, dans un liquide
non aqueux approprié ou dans un mélange de ces deux liquides. [...] Examinées dans des
conditions appropriées de visibilité, les solutions injectables sont pratiquement exemptes de
particules ».

Les médicaments injectables ont des contraintes spécifiques et doivent donc respecter les
caractéristiques présentées ci-dessous :

- Lastérilité :
La fabrication d’un médicament injectable impose de le rendre stérile.

Selon la nouvelle version frangaise de I’annexe 1 des Bonnes Pratiques de Fabrication
(BPF) (3), la stérilité se définit comme étant « /’absence de tout organisme vivant » dans une
unité. En complément, selon la version anglaise' des BPF (4), le produit stérile « fait référence
a un ou plusieurs éléements stérilisés exposés a des conditions aseptiques et constituant
finalement la substance active stérile ou le produit fini stérile. Ces éléments comprennent les
contenants, les fermetures et les composants du produit pharmaceutique fini. Ou un produit
rendu stérile par un processus de sterilisation terminale. »

D’apres le chapitre 5.1.1 — Méthode de préparation des produits stériles de la Pharmacopée
Européenne (5) : « La stérilité est I 'absence de micro-organismes viables, définie par un niveau
d’assurance de stérilité de valeur inférieure ou égale a 10 ». C’est-a-dire que la probabilité
de trouver une unité présentant un micro-organisme est inférieure a 107 soit un sur un million.

Ainsi d’aprées ces citations, un produit est considéré stérile lorsqu’il est libre de tout micro-
organisme viable pouvant déclencher une réaction chez le patient et cela aprés que ces
composants aient subi une étape de stérilisation ou que le produit ait subi une stérilisation
terminale. Un micro-organisme peut étre défini comme un organisme vivant microscopique,
généralement invisible a 1’ceil nu et observable a 1’aide d’un microscope. Parmi ces micro-
organismes sont retrouvés les bactéries, champignons, archébactéries, les protistes ainsi que
les algues vertes ou encore le plancton.

- Apyrogénicité :
Le médicament doit étre apyrogene, c’est-a-dire qu’il ne doit pas contenir d’endotoxines
bactériennes responsables d’état fébrile chez le patient a I’administration.

! Deux versions des BPF seront utilisées dans cette thése (version anglaise et frangaise). La derniére version
francaise de I’annexe 1 des BPF n’a pas encore été traduite (applicable en aout 2023).
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- Limpidité :
Le produit ne doit présenter aucune particule en suspension.

- Neutralité :
Le pH du médicament doit étre le plus proche possible du pH sanguin, équivalent a 7,4.

- Isotonie :
Et enfin, il doit étre isotonique en d’autres termes le médicament doit avoir une pression
osmotique identique a celle du sang.

La pression osmotique se définie comme la pression déterminant le phénoméne d’osmose.
Ce phénomene correspond a la différence des pressions exercées de part et d’autre d’une
membrane semi-perméable par deux liquides de concentration différente.

2) Les risques pour le patient

Selon la section 501 du Food, Drug and Cosmetic Act (FD&C Act) disponible dans le
Guide - Inspection des produits injectables pour les particules visibles (6) rédigé par la Food
Drug Association (FDA), « un médicament est considéré comme altéré si :

1l a été préparé, conditionné ou stocké dans des conditions insalubres propices a la
contamination ou a le rendre dangereux pour la santé.

Ou si les produits et méthodologies ou équipements ou controles utilisés dans les étapes
fabrication, conditionnement et stockage ne sont pas conformes aux Bonnes Pratiques
de Fabrication pour assurer que le médicament atteigne la qualité, pureté et
caracteristique qu’il le devrait ».

a) Contamination particulaire

Parmi les altérations critiques pour le patient sont retrouvées les contaminations
particulaires. D’aprés la Pharmacopée Européenne, chapitre 2.9.20 (7) « Une contamination
particulaire est la présence non intentionnelle de substances non dissoutes et mobiles dans les
préparations liquides, autres que des bulles de gaz ».

Selon le chapitre 1790 de la Pharmacopée Américaine (USP, United States Pharmacopeia)
(8), les particules peuvent étre caractérisées par leur source d’origine.

La premicre source est extrinséque au procédé de fabrication, ce sont des particules
étrangeres au processus. Celles-ci peuvent étre des cheveux, des fibres non liées au procédé,
des minéraux, des particules d’insectes ou encore de la matiére organique ou inorganique. Ces
particules sont généralement peu présentes et facilement retirées du produit mais sont les plus
risquées pour le patient a cause du peu de connaissance sur leurs interactions avec le produit.

La seconde source concerne les particules intrinséques qui sont, elles, liées au procédé de
fabrication. Ces particules peuvent provenir des équipements ou du conditionnement primaire
et sont, par exemple, de I’acier inoxydable, des élastomeres, du verre, du plastique, ou encore
du silicone de lubrification.
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La troisieme, et dernic¢re, source se rapporte aux particules inhérentes. Les particules
inhérentes sont constituées enticrement de composants du produit formé ou proviennent du
produit lui-méme.

b) Contamination microbienne et pyrogéne

Les contaminations microbiennes et pyrogenes sont également retrouvées parmi les altérations
critiques,

Une contamination microbienne est définie comme la présence de micro-organismes
pathogenes tels que les parasites, les virus ou les bactéries dans le médicament. Cette présence
peut entrainer un risque pour la santé du patient.

Une contamination pyrogene, ou contamination par une endotoxine, est la présence d’une
endotoxine bactérienne dans le médicament pouvant, également, induire un risque pour le
patient.

Ces contaminations peuvent étre la conséquence d’une perte d’intégrité du contenant
induisant la non-stérilit¢ du produit mais aussi d’une contamination préalable d’un des
composant du produit n’ayant pas été stérilisé ou ayant subi une stérilisation inefficace.

c) Conséquences chez le patient

Lors de I’injection de produits injectables contaminés, des effets indésirables peuvent
apparaitre. Ces effets varient selon la voie d’administration, le patient et la nature ou classe du
contaminant, et inclus :

- Des infections ou embolies artérielles
- Des embolies microscopiques, granulomes dans les organes viscérales et abces
- Des phlébites, réactions inflammatoires, infections au site d’injection

3) Limiter les risques de contamination

Le besoin de prévenir et de limiter ces risques de contamination microbienne, particulaire
et pyrogene ne doit donc pas étre négligé.

L’approche du cycle de vie de I’inspection aussi connue sous le terme « Inspection Life-
cycle Approach » présentée par Roy T. Cherris (9) devrait étre considérée par les fabricants.
Cette approche consiste a controler et maitriser tous les éléments et procédés entrant dans la
fabrication du médicament. Les grands éléments et procédés considérés dans cette approche
sont :

- La qualité fournisseur
- Les tests des composants et leur acceptation
- La qualité de la substance active
- Les étapes de préparation :
=  Préparation du matériel
= Préparation du produit en vrac
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- Leremplissage dans le contenant primaire

- Le « 100% Inspection »

- Les critéres d’acceptation de I’inspection, également connu sous le terme
AQL — (Acceptable Quality Limit) correspondant au niveau de qualité
acceptable

- Lastabilité

- Laconservation

- Les plaintes des patients

Cette approche est également présente et complétée dans la version anglaise de I’annexe 1
des BPF (4). En effet, cette annexe précise que les ¢léments suivants sont & considérer afin de
limiter le risque de contamination microbienne, particulaire et pyrogéne :

- La conception, qualification et/ou validation des installations, des équipements
et des procédés doit étre réalisée de maniére appropriée et sont sujets a des
vérifications en continu.

- Le personnel, en effet, celui-ci doit bénéficier d’une formation et d’une
qualification axées sur les principes permettant le maintien de la stérilit¢ du
produit au cours de la fabrication, le conditionnement ou encore la distribution.

- La conception, la qualification, la surveillance et les analyses réguliéres du
procédé et du systeme de surveillance.

- Le controle des maticres premieres comme les articles de conditionnement dans
le but d’assurer un niveau de « bioburden » (charge biologique) et d’endotoxine
« utilisable ».

Parmi les ¢léments figurant dans I’approche du cycle de vie de 1’inspection, le « 100%
Inspection » est retrouvé. Ceci est une exigence retrouvée dans ’annexe 1 des BPF (3) : « Apres
la répartition, les produits parentéraux doivent subir un contréle individuel destiné a détecter
tout corps étranger ou autre deéfaut ».

Cette exigence peut étre traduite par I’inspection compléte et non destructive du contenu,
du contenant et du systeme de fermeture de chaque unité.

Ce « 100% inspection » doit étre réalisé lorsque la probabilité de détecter des particules, et
autres défauts, dans le contenant est la plus grande mais également avec des équipements et
dans un environnement minimisant la variabilité et maximisant la détectabilité.

Plusieurs méthodes existent pour satisfaire cette exigence: I’inspection manuelle,
I’inspection semi-automatique et I’inspection automatique.

Néanmoins, malgré ’existence de ces différentes méthodes, aucun de ces procédés
d’inspection ne peut garantir un retrait complet des particules et autres défauts visibles.
Aujourd’hui, il existe un malentendu courant développé dans 1’Article BioPhorum, /00%
Inspection does not mean 100% defect détection (100% Inspection ne signifie pas la détection
a 100% des défauts) (10), portant aussi le nom de « 100% misunderstanding », soit 100%
d’incompréhension. Cet article a pour but d’expliquer que 1’inspection de tous les produits ne
devrait pas étre interprété comme étant la détection de 100% des défauts.
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Par conséquent, il est important de noter que le processus d’inspection est probabiliste
puisque la détectabilité des défauts peut varier selon plusieurs facteurs :

Le type et la taille du défaut
L’humain

Le produit en lui-méme

Le processus de fabrication du produit

C’est pour cela que les phases de qualification sont importantes, car elles permettent
d’enregistrer le maximum de ces variables afin de démontrer que le processus est répétable et
adapté au produit.

II.

Qu’est-ce que I’inspection visuelle ?

1) Définition

L’inspection, également nommée « mirage », consiste a examiner 1’apparence et le contenu
d’un produit afin de détecter la présence de défaut.

L’inspection a donc pour principe d’assurer que les produits aient constamment un haut
degré de qualité et par conséquent minimise I’introduction de particules non souhaitée aux
patients. De plus, par son processus, I’inspection, permet également de rejeter des produits
comportant des défauts ayant un risque pour la stérilit¢ comme les fissures ou les fermetures

incomplétes.

C’est un processus probabiliste puisque la probabilité de détection d’un défaut varie selon:

Le type et la taille du défaut. Pour les particules, ses caractéristiques : taille,
forme, couleurs, densité etc...

Le produit en lui-méme, avec notamment le design du contenant,

L’humain, c’est-a-dire que le processus est dépendant de la personne qui
inspecte,

Et le processus de fabrication du produit.

Ainsi I’inspection n’est pas une garantie de retrait complet des produits contenant un défaut.
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Réception Stérilisation Remplissage Inspection ment

Figure 1 : Etape de fabrication d'un médicament stérile et la place de l'inspection

Nettoyage / Conditionne

Expédition

L’inspection doit, par conséquent, se faire une fois que le produit contenant le médicament
a administrer est fermé mais avant qu’il soit conditionné, comme indiqué dans la Figure 1.

Aujourd’hui, trois méthodes d’inspection existent et sont autorisées :

- L’inspection manuelle ou les produits sont inspectés a I’ceil nu, par une

personne habilitée, en respectant des conditions appropriées ;

- L’inspection semi-automatique, au cours de laquelle les produits sont

transportés et amenés a une personne habilitée pour inspection manuelle ;

- Etenfin 'inspection automatique utilisant des outils informatiques pour statuer

de la conformité des produits.

2) Criticités de défauts

Les défauts pouvant étre retrouvés doivent étre classés et évalués. Cette classification est
réalisée selon le risque patient et les impacts sur le respect des textes réglementaires. Trois

criticités ont ainsi été définies dans le chapitre 1790 de I’'USP (8) :

- Critique : les défauts critiques sont ceux pouvant entrainer un risque mortel ou
d’importants effets néfastes pour le patient. Cette catégorie inclut toute non-
conformité compromettant I’intégrité du produit mais aussi toutes particules

extrinséques anormales.

- Majeur : les défauts majeurs entrainent un risque de dommages temporaires
et/ou médicalement réversibles ou implique la probabilit¢ de causer des
réactions néfastes chez le patient. Dans cette classification, sont retrouvés les
particules visibles intrinséques et tout autre défaut rendant le produit

inutilisable.

- Mineur : les défauts mineurs n’impactent ni la performance ni la conformité /
le respect des textes. Les défauts cosmétiques et ceux affectant principalement

I’apparence du produit sont présents dans cette catégorie.
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1. Présentation des différents types d’inspection

Aujourd’hui, trois méthodes d’inspection sont reconnues et acceptées par les instances
réglementaires : ’inspection manuelle, 1’inspection semi-automatique et 1’inspection
automatique.

Ces méthodes sont présentées ci-dessous.

1) Inspection manuelle

Comme son nom I’indique, I’inspection manuelle est intégralement réalisée par I’humain,
allant de 1a manipulation du produit jusqu’au jugement final en passant par I’observation. Ainsi
I’inspection manuelle consiste a ’observation de contenants remplis et fermés sous des
conditions contrélées par une personne formée. C’est cette personne formée qui prend la
décision d’accepter ou de rejeter le contenant inspecté.

Cette inspection est considérée comme la référence en termes d’inspection visuelle selon
le paragraphe 8.32 de la version anglaise de I’annexe 1 des BPF (4), c’est-a-dire que les autres
méthodes décrites dans les sous-parties suivantes doivent démontrer une efficacité au moins
¢gale a celle de I’inspection manuelle.

L’inspection manuelle, sa méthode et ses paramétres seront présentés en Partie 2.

2) Inspection semi-automatique

L’inspection automatique (représentée en Figure 2) est la combinaison de la manutention
automatisée des produits a inspecter, puis de I’inspection et du jugement par I’humain.

Figure 2 : Image d'une ligne d'inspection semi-automatique
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Les produits a inspecter sont transportés a une personne formée et habilitée a 1’aide d’un
convoyeur. Si les produits contiennent un liquide, alors la ligne est équipée d’une station
permettant la rotation rapide du contenant entrainant la mise en mouvement des particules et
du liquide. Cette station peut également permettre un retournement plus lent des contenants
devant I’inspecteur.

Ainsi il existe des moyens permettant de controler la présentation des contenants au
personnel, mais aussi permettant d’améliorer I’apparence de certains défauts notamment grace
a ’option de lumicre.

Les parametres critiques de ce type d’inspection sont selon le chapitre 1790 de I’'USP (7) :

- La luminosité,

- Le temps d’inspection. Ce temps peut étre contrdlé par la vitesse du convoyeur
ou a I’aide d’un équipement permettant a I’inspecteur d’appeler les produits de
la machine ;

- La vitesse de rotation. Celle-ci doit étre établie durant les phases de
qualification et par la suite maintenue dans les limites en routine ;

- La couleur du fond,

- L’habilitation des inspecteurs,

- La qualification des équipements. Afin de s’assurer que le systéme permet bien
la rotation complete des contenants mais aussi d’étudier son efficacité pour la
mise en mouvement des particules notamment les plus grosses qui pourraient
ne pas bouger a la suite de la rotation.

La qualification de cet équipement, permettant de s’assurer de son efficacité, en termes de
détection des défauts, doit Etre comparée a celle de I’inspection manuelle.

3) Inspection automatique

L’inspection automatique, représentée en Figure 3, combine la manutention automatisée du
produit et la détection automatique de 1I’apparence. En inspection automatique, la machine est
responsable du déplacement, de la rotation des contenants, de la mise en mouvement du liquide
(si nécessaire pour les produits a base de liquide), ainsi que de la détection des défauts et
I’¢jection des produits défectueux.
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Figure 3 : Image d'une ligne d'inspection automatique

L’inspection automatique est de plus en plus présente dans les entreprises et se distingue
par I’évolution constante des technologies. Bien qu’il existe de nombreuses machines
développées par plusieurs marques différentes, la méthode d’inspection automatique est
similaire entre toutes et suit I’ordre suivant selon [’article n°38, Revue des pratiques
d’inspection visuelle, (11) paru dans La Vague

1. Présentation du produit

2. Eclairage du produit

3. Acquisition de I’image

4. Pré-traitement

Traitement de I’image
Post-traitement

Décision

Comptage et archivage des résultats

® =N oW

L’¢évolution des techniques évoquée précédemment concerne le traitement de 1’image, en
effet, une fois I’image acquise différentes techniques sont utilisées pour rechercher la présence
de défauts sur celle-ci. Ci-dessous, une présentation de trois techniques évoquées dans I’article
de La Vague nommé, Expert inspection visuelle = Expert technique en systeme de
vision ? (12):

- La comptabilisation de pixel de couleur « non acceptable » :

Cette technique peut notamment permettre de détecter des taches sur le produit. En effet,
les pixels étant détectés comme étant de couleur différente, vis-a-vis de celle identifiée
préalablement comme référence, sont comptabilisés. Le défaut « tache » est défini par une taille
ou surface, celle-ci peut étre déterminée par la mesure du nombre de pixels concomitants. La
surface est ensuite identifiée en rouge sur 1’image comme présentée dans la Figure 4, ci-
dessous :
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Fenétre de détection

e
gz |
e ' I

Image acquise Traitement / Analyse de I’image

Figure 4 : Exemple de la méthode d'analyse d'image par comptabilisation de pixels

- La mesure d’une distance en pixels entre deux points de I’image :

Cette technique permet d’identifier les défauts en lien avec la position d’un composant du
produit, ou encore le niveau de remplissage du produit. Pour cela, une fenétre de détection est
automatiquement positionnée sur la partie de 1’objet en question a mesurer et ensuite une autre
se positionne dés lors qu’un pixel de couleur différente apparait. Une mesure en pixels entre le
point positionné automatiquement et le pixel de couleur différente détecté est réalisée. Pour
que la décision soit rendue, il faut qu’un intervalle de valeurs acceptables ait préalablement été
établi.

- La comparaison d’images d’une méme séquence :

Cette technique permet de mettre en avant la présence de particule en suspension dans un
liquide. Pour cela, plusieurs images sont comparées entre elles. Sur chaque image sont comptés
et mesurés le nombre de pixels de couleur différente présents et chaque surface de pixels
identifiée sur une image est comparée a 1’image suivante. Ainsi, si sur ’image n°l de la
séquence, une surface de pixels est identifiée, mais n’est pas présente sur I’image suivante (ou
n'est pas positionnée au méme endroit) alors il s’agit d’une particule en mouvement. Dans le
cas contraire, si la surface de pixel est retrouvée sur toutes les images de la séquence, alors il
ne s’agit pas d’une particule en suspension.

Ces techniques d’analyse d’image peuvent offrir une sensibilité élevée mais possédent un
risque ¢élevé de taux de faux rejet. C’est pourquoi la phase de paramétrage de la recette vision
est trés importante.

Ces techniques peuvent €tre utilisées seules ou combinées a des techniques d’éclairage. En
effet il est possible d’influencer 1’analyse d’image en faisant varier la position de la source
lumineuse mais également en changeant la couleur du fond présent derriére le produit au
moment de la prise d’image (exemple des filtres polarisants).
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Une autre technique utilisée en combinaison avec I’analyse d’image est la détection de
félures permettant d’¢éliminer les produits remettant en cause 1’intégrité du contenant. Cette
méthode est connue sous le nom de High Voltage Leak Detection (HVLD) pouvant se traduire
par la détection de fuite par haute tension. Cette technique se résume a mesurer le courant
¢lectrique nécessaire pour traverser le produit, a 1’aide d’électrodes de part et d’autre du

contenant, voir Figure 5 (13).

pininoke
inspectiorn ¢ or crack
electrode 4

3 delection
electrode

Figure 5 : lllustration de la technique d'HVLD

Si la conductivité mesurée augmente alors il y a présence d’un défaut entrainant une fuite

sur le contenant.
Tout comme I’inspection semi-automatique, ce type d’inspection doit démontrer qu’il est
au moins autant efficace que I’inspection manuelle.

Une fois qualifiée, la machine d’inspection doit étre requalifiée périodiquement. Le délai
de requalification est idéalement d’un an, mais il est autoris¢ d’étendre ce délai a deux ans
maximums. Cette qualification fait partie intégrante du maintien du statut qualifi¢ des
équipements (ou validé des procédés), connu sous le nom de « Ongoing Process Validation »
(OPV) pour validation du procédé en continu. Ce maintien du statut validé s’opere par la revue

de I’analyse de tendance, la revue de performance etc...

Ce procédé¢ étant considéré comme critique, il doit également étre validé périodiquement,
tous les trois a cinq ans. C’est-a-dire qu’il est nécessaire de requalifier la détection des défauts

afin de s’assurer que I’équipement est toujours capable de détecter les défauts.
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Partie 2 : Inspection manuelle :
utilisations et requis
réglementaires
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Pour suivre I’évolution des médicaments stériles, les agences réglementaires ont di créer,
développer et faire évoluer leurs exigences. Ces exigences représentent ainsi les fondamentaux

de I’inspection manuelle mais sont également synonymes de limites puisqu’elles impliquent
I’obligation de les respecter.

Les agences réglementaires qui seront mentionnées dans cette partie sont 1’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) et la Food and Drug
Administration (FDA).

I.  Requis réglementaires
1) Equipement et méthode

Le chapitre 2.9.20 de la Pharmacopée Européenne « Contamination particulaire :
particules visibles » (7) décrit son mode opératoire. L’inspection manuelle nécessite un
équipement particulier. En effet, I’inspection est réalisée sur une table ou également appelé

cabine de mirage permettant I’examen des produits dans les meilleures conditions pour 1’ceil
humain.

Cette table d’inspection, illustrée par la Figure 6, est composée des €léments suivants :
- Un fond ou panneau noir (A), vertical et mat,
- Un fond ou panneau blanc (B), vertical et anti-éblouissant,
- Un panneau blanc (C), horizontal et anti-éblouissant,
- Une rampe d’éclairage (D), qui permet la diffusion appropriée d’une source
de lumiere blanche.

Zone d’inspection
(Assurant le niveau minimal requis d’intensité¢ lumineuse)

(B)

Figure 6 : Exemple d'une table de mirage a LEO Pharma
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Le mode opératoire de 1’inspection manuelle pour la détection des particules visibles est
décrit, dans la Pharmacopée Européenne comme suivant :
« Procédez a une inspection visuelle adéquate du récipient et de son contenu, si nécessaire en
deécollant les étiquettes : agitez doucement ou renversez avec précaution le récipient, en
veillant a éviter la formation de bulles d’air, puis observez-le sans grossissement pendant 5 s
environ contre le panneau blanc (B) ; une durée d’observation plus longue peut étre nécessaire
pour les récipients de verre coloré ou en plastique et pour les préparations colorées ou
troubles. Lorsque l’inspection dans le récipient primaire est impossible, la préparation peut
étre transférée dans un récipient exempt de particules visibles, pour inspection, en prenant les
précautions requises pour éviter une contamination pendant le transfert.

Répétez l'inspection contre le panneau noir (4). Notez la présence de toute particule visible. »

2) Paramétres critiques et environnement

Plusieurs paramétres critiques et conditions environnementales sont a considérer et a
appliquer lors de I’inspection manuelle.

a) Intensité lumineuse

Premierement, 1’intensité lumineuse doit étre maitrisée. L’inspection manuelle est
influencée par I’intensité¢ lumineuse regue par le contenant dans la zone d’inspection. Le
chapitre 1790 de la Pharmacopée Américaine (8) recommande (en harmonie avec la
Pharmacopée Européenne), pour un contenant en verre, un niveau d’intensité¢ lumineuse entre
2000 lux et 3750 lux.

Comme indiqué précédemment, cette plage d’intensité lumineuse n’est recommandée que
pour des contenants en verre, ainsi I’intensité lumineuse peut étre augmentée notamment pour
les contenants en plastique translucide ou encore ceux faits de verre coloré. Par ailleurs, il est
important de s’assurer que I’inspection ne soit pas réalisée en dessous de 2000 lux.

Il est donc conseillé d’identifier la zone d’inspection sur les cabines de mirages dans
laquelle le niveau minimal d’intensité lumineuse requis est atteint (comme représentée dans la
Figure 6).

L’intensité lumineuse doit étre périodiquement mesurée pour s’assurer de toujours étre dans
la plage de valeurs recommandées. Une limite d’action doit €tre définie afin de mettre en place
une action corrective pour éviter de réaliser I’inspection en dehors des spécifications.

b) Fond et contraste
Autre parametre a considérer dans I’inspection manuelle est le contraste entre le défaut

d’intérét et 1’arriére-plan environnant. En effet, I’augmentation du contraste a un réle positif
sur la détection de certains défauts. C’est pour cela qu’il est imposé de réaliser 1’inspection sur
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un équipement contenant deux fonds de couleur différente : noir et blanc. Pour compléter ce
point, la Pharmacopée Européenne et Américaine exigent que les deux fonds soient mats afin
d’éviter la réflexion de la lumiére. (7,8)

c) Temps d’inspection

Le troisiéme paramétre est le temps d’inspection. Cette notion comprend plusieurs parties,
tout d’abord la durée d’inspection par contenant et la durée maximale d’inspection consécutive.

Temps d’inspection par contenant :

En effet, il est nécessaire de prévoir un temps pour inspecter chaque produit. Le temps de
référence mentionné dans la Pharmacopée Européenne (7), pour la détection des particules,
est de 10 secondes par produit : 5 secondes sur chacun des deux fonds. Ce temps n’est pas fixe
puisqu’il peut étre allongé notamment pour I’inspection des contenants plus complexes.
Cependant, d’apres une étude menée par Wolfe et Al publi¢ en 2008 dans le Journal of Vision
(14) (pouvant se traduire par le Journal de la vision), I’augmentation du temps d’inspection par
produit n’est pas synonyme d’une augmentation de la détection des défauts, en effet les gains
seraient limités voire diminués.

Temps d’inspection consécutif maximal :

De plus, I’inspection manuelle étant source de fatigue chez le personnel mais également
d’une diminution de leur performance, une pause documentée est imposée au moins toutes les
heures. Plus précisément, la durée maximale de mirage consécutif recommandée par les
Pharmacopées est de 40 minutes. (8)

Cette durée doit donc étre respectée lors d’inspection de lot mais également lors des
habilitations du personnel.

d) Mise en mouvement du contenant

L’ceil humain étant sensible aux mouvements, une bonne pratique de I’inspection manuelle
est la mise en mouvement du liquide dans le contenant par retournement ou inversion du liquide
dans le récipient. Le déplacement de liquide entrainera la mise en mouvement des potentielles
particules présentes dans celui-ci et augmentera par conséquent leur détection. Il faut
néanmoins étre vigilant car ce déplacement de liquide peut provoquer la production de bulles
d’air et interférer avec la détection des particules.

¢) Grossissement
L’utilisation d’un outil de grossissement de la vision peut étre autorisée pour la détection

de certains défauts ou encore pour l’observation d’un petit nombre d’échantillons lors
d’investigation mais n’est pas recommandée ni conseillée lors de 1’inspection en routine.
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f) Conditions environnementales

Certaines conditions environnementales sont nécessaires dans la salle lors de I’inspection
manuelle afin de minimiser les distractions pour le personnel. Ces conditions sont les suivantes,
selon I’USP 1790 (7):

- L’extinction des lumiéres de la salle pour ne garder que la lumiére de la table
de mirage et cela dans le but de limiter la réflexion de celle-ci sur les produits
a inspecter,

- Le contrdle de la température et de I’humidité,

- Lamise en place et conception des postes d’inspection de sorte a éviter une
blessure ou une baisse de performance.

3) Habilitation et réhabilitation du personnel
a) Textes de référence

L’habilitation du personnel est un requis réglementaire cité dans I’annexe 1 des BPF,
chapitre 2.1.ii (version anglaise) (4) : « Le personnel doit avoir des qualifications, | ’expérience,
une formation et un comportement adéquat avec une attention spécifique sur les principes
impliqués dans le maintien de la stérilité du produit durant les processus de production, de
conditionnement et de distribution ».

Le chapitre 8.31 (4) fait, également, mention de la qualification des opérateurs en précisant
que « Les opérateurs réalisant de ['inspection doivent subir une qualification/habilitation
d’inspection visuelle (tout en portant des lentilles de correction, si normalement portées) au
moins une fois par an ».

Le chapitre 1790, paragraphe 7.7 « Training and Qualification of Human Inpsectors » (8)
(Formation et qualification des inspecteurs humains) de la Pharmacopée Américaine a
davantage développé la méthode et notamment les requis de 1’habilitation du personnel a
I’inspection manuelle.

b) Test visuel

Ainsi d’apres ces textes réglementaires, la premiére étape a réaliser, avant de commencer
la formation, est le test d’acuité visuelle et de perception de couleurs.

1. Test d’acuité visuelle

En effet, il est important de s’assurer que le personnel est apte a voir les défauts. Deux
principaux outils peuvent étre utilisés pour vérifier 1’acuité visuelle : le tableau de Snellen
(Figure 7) et la carte de Jaeger (Figure 8) qui évaluent respectivement la vision de loin et de
pres.
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No. 1.
BTM

I the mecand comtury of thy Christian ra. the eogiry of Rome comprebunded the Giret part
of the sarth, and the mmet crilind partion of e i tha o

rded by ancienl rensws and disciplined valor, The gesile bt prermurhul inflanes af Mo
i Ml ity et T tindene, o L frexvwin ot Theair pcao] iabih ety ajeyid
abmsed the s of ewadth

No. 2.
.50M

fourscore yesrs, the public sdminisiration was condeced by the virlme and sbillities of
Nerva, Trmjun, Hadrisn, and the two Andonines. I is ibhe design of this sad of the bwo
succweding chapters, o describe the prosperous comdiiion of their empire; amd afier-

wards, froms the desth of Marcus Aniloninms, o dedece the mest importani dreomslasces
of its decline and f(all; a revolstion which will ever be remesmbered, and is w6l (el by

No. 3.

62M
the natioms of the earth. The princlpal conquests of the Romans were achleved
under the repablic: and the emperors, for the most part, were satlsfled with pre-
serving thoss dominlons which had been acquired by the policy of the senate, the
active cmulations of the comsuls, and the martial enthusiasm of the people. The
seven first centurles were fllled with a rapld succession of trlemphs; but it was

No. 4.
7T5M

reserved for Augustus to relinguish the ambitious design of subduing the
whole earth, and to intreduce a spirit of moderation inte the public councils.
Inclined to peace by his temper and situation, it was very easy for him to
digcover that Rome, in her present exalted sitoation, had moch less to
hope than to fear from the chance of arms; and that, in the prosecution of

No. 5.
1.00M

the undertaking became every day more difficult, the event more
doubtful, and the possession more precarious, and less beneficial.
The experience of Augustus added weight to these salutary reflec-
tions, and effectually convinced him that, by the prudent vigor of

MNo. 4.
1.25M

his counsels, it would be easy to secure every concession which
the safety or the dignity of Rome might require from the most
formidable barbarians. Instead of exposing his person or his
legions to the arrows of the Parthians, he obtained, by an honor-

Figure 8 : Carte de Jaeger

No. 7.
1.50M

able treaty, the restitution of the standards and prisoners
which had been taken in the defeat of Crassus. His gen-
erals, in the early part of his reign, attempted the reduction
of Ethiopia and Arabia Felix. They marched near a thou-

No. 8.

1.75M
gand miles to the south of the tropic; but the heat of
the climate soon repelled the invaders, and protected
the wunwarlike natives of those sequestered regions

No. 9.
2.00M
The northern countries of Europe scarcely de-

served the expense and labor of conquest.
The forests and morasses of Germany were

Mo. 10.
2.25M

filled with a hardy race of barbarians
who despised life when it was separated
from freedom; and though, on the first

Mo. 11.
2.50M

attack, they seemed to yield
to the weight of the Roman
power, they soon, by a signal
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La Pharmacopée Américaine impose une vision de pres de 20/20 (équivalent au texte n°2
de la carte de Jaeger selon le Dr. Ansar Ahmed (15)), et sans aucune altération de la vision des
couleurs. Il également possible de réaliser le test avec des lentilles correctives.

1. Test de vision des couleurs

Concernant le test de la vision des couleurs, aucun test particulier n’est mentionné dans les
textes réglementaires, mais le test d’Ishihara est couramment utilisé par les industries. Selon la
Haute Autorité¢ de Santé (HAS), ce test consiste a faire passer devant la personne plusieurs
planches composées d’un motif (lettre, chiffre ou autre). Le motif et le fond sont de couleur
différente de sorte qu’un individu n’ayant aucun probléme de vision puisse correctement voir
le motif tandis que le motif ne sera pas discerné par un individu atteint de dyschromatopsie. La
dyschromatopsie est selon la HAS (16) « un trouble de la vision des couleurs, le plus souvent
congenital (daltonisme). Elles sont toujours bilatérales et dans la majorité des cas dans [’axe
rouge-vert ».

Ci-dessous la Figure 9 montrant des planches du test.

[2] Vision normale : 8.
Déficience rouge-vert : 3.

[3] Vision normale : 6. [4] Vision normale : 29.
Déficience rouge-vert : 5. Déficience rouge-vert : 70.

Figure 9 : Planches illustrant le test d'Ishihara
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¢) Déroulement du processus d’habilitation

Une fois le test de vision réalisé et validé, la personne est confiée a un mentor « expert »
du processus. Le mentor a pour role de présenter le processus d’inspection en expliquant le but,
les enjeux et les risques, puis de présenter la méthode d’inspection. Pour cela, la lecture des
procédures est une phase obligatoire dans la formation.

L’¢étape suivante dans le processus d’habilitation est la prise de connaissance des défauts.
Le catalogue des défauts (exigence réglementaire pour tout site pharmaceutique) est présent¢.
Cette présentation est appuyée par la défauthéque. Une défauthéque est composée de tous les
défauts figurant dans le catalogue de défauts. Celle-ci étant constituée des défauts physiques,
I’appropriation des défauts est donc facilitée.

Aprées que la méthode a été présentée, est comprise, et que les défauts possibles de retrouver
sont connus, la phase d’entrainement peut débuter. Cette phase permet a la personne en
formation de s’approprier la méthode d’inspection en la pratiquant. Les entrainements sont
réalisés sur des sets de test, composés de produits conformes et défectueux. Le nombre et la
durée d’entrainement doit étre établie par 1’entreprise.

Le processus d’habilitation comprend 1’utilisation d’un set de test a inspecter selon les
conditions de production générale, c’est-a-dire en respectant la cadence d’inspection, dans les
conditions environnementales recommandées et selon les parameétres critiques de 1’inspection.

Un point important indiqué dans la partie 7.7 de 'USP 1790 (8) est la prise en compte de
la fatigue des opérateurs dans 1’habilitation. Ainsi, il est recommandé de tester 1’aptitude a la
vision des défauts des opérateurs dans les « pires » conditions, par exemple en deuxiéme partie
de poste apres des activités fatiguant les yeux. C’est-a-dire que sur une journée de huit heures,
le test ne pourra étre effectué qu’apres quatre heures d’activités.

L’habilitation est obtenue des lors que trois inspections consécutives du set de test sont
conformes. Cette condition permet d’assurer la constance dans la performance des opérateurs.

De plus, ’'USP 1790, paragraphe 7.7 précise que « L 'habilitation doit étre réalisée pour
chaque produit et contenant que l’inspecteur pourra rencontrer. Une approche « bracketing »
peut étre utilisée pour simplifier la qualification de produits ayant un contenant ou des
caractéristiques visuels similaires comme le type de contenant, la taille, la forme, la viscosité,
la couleur ou autres (famille ou groupe de produits) ».

Une approche bracketing signifie tester les extrémes d’une méme famille de produit, par
exemple tester le plus petit et le plus grand volume d’un produit contenu dans un contenant
identique.

Ainsi, des lors qu’une entreprise possede plusieurs produits, elle peut simplifier le
processus d’habilitation seulement si ces produits sont similaires ou appartiennent a la méme
famille de produit.

Les conditions de réussite de I’habilitation dépendent des critéres d’acceptation de chaque
catégorie ou criticité¢ de défaut présent dans le set de test et doivent étre basés sur la probabilité
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de détection (PoD — Probability of Detection) ou la zone de rejet (RZE — Reject Zone
Efficiency).

Ces criteéres d’acceptation et la composition des sets de test sont déterminés dans la majorité
des cas a I’aide de la méthode Knapp. Cette étape sera décrite dans la partie e)Set de test.

Ci-dessous, la Figure 10 résumant le processus d’habilitation :

Prise de connaissance Prise de connaissance L
Habilitation (selon

Test d'acuité visuelle du processus des défauts Entrainements

(procédures, méthode) (défautheque) criteres d'acceptation)

Figure 10 : Processus d'habilitation

d) Déroulement du processus de réhabilitation

La réhabilitation des opérateurs est également présente dans I’USP 1790, dans la partie 7.9.
« Requalification » ou « Rehabilitation » mais aussi dans 1’annexe 1 des BPF paragraphe 8.31
(version anglaise) (4,8) . Celle-ci doit avoir lieu tous les ans et comprend uniquement le test
d’acuité visuelle.

Une seule inspection conforme du set de test est nécessaire pour étre réhabilité.

Le processus de réhabilitation peut étre nécessaire s’il est observé, en routine, une
diminution de la performance de I’opérateur mais également lors d’une absence prolongée. La
durée mentionnée par I’'USP (8) est de 3 mois.

Si I’opérateur échoue lors de sa réhabilitation, une investigation doit étre réalisée afin de
comprendre la cause de cet échec et surtout d’évaluer I’'impact de cet échec sur I’activité
réalisée par ’opérateur sur I’année passée. Si I’investigation ne démontre aucun impact,
compte-tenu de la cause de 1’échec, alors I’opérateur peut refaire un test de réhabilitation, une
fois seulement. S’il échoue de nouveau ou si I’investigation démontre un impact, alors
I’opérateur n’est plus habilité. Il devra suivre le processus d’habilitation initial pour pouvoir
inspecter de nouveau.
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La Figure 11, ci-dessous, récapitule le processus de réhabilitation du personnel.

Réhabilitation

- Test visuel

- Habilitation (selon |- Investigation
critere d'acceptation)

- Habilitation (selon | Déshabilitation
critere d'acceptation)

Figure 11 : Processus de réhabilitation

e) Set de test

Dans la partie précédente, il est fait mention de 1’habilitation sur des sets de test contenant
les défauts des différentes criticités de défaut (critique, majeur et mineur).

Cette qualification est basée, dans la majorité des cas, selon la méthodologie Knapp. Cette
méthodologie a notamment été congue pour les particules.

i Composition du set de test selon les textes réglementaires

Selon le chapitre 8.32 de I’annexe 1 des BPF (4) (version anglaise) : « Quand des méthodes
d’inspection automatiques sont utilisées, le procédé doit étre validé pour détecter les défauts
connus (pouvant avoir un impact sur le produit et la sécurité) et doit étre égale ou meilleure
que l’inspection manuelle ».

Les différentes catégories de défauts présentées dans la partie 2 - 2)Criticités de défauts
sont rappelées ci-dessous :

- Les défauts critiques sont ceux pouvant entrainer un risque mortel ou
d’importants effets néfastes pour le patient. Cette catégorie inclut toute non-
conformité compromettant 1’intégrité du produit mais aussi toutes particules
extrinseques anormales.

- Les défauts majeurs entrainent un risque de dommages temporaires et/ou
médicalement réversibles ou implique la probabilit¢ de causer des réactions
néfastes chez le patient. Dans cette classification, sont retrouvés les particules
visibles intrinséques et tout autre défaut rendant le produit inutilisable.

- Les défauts mineurs n’impactent ni la performance ni la conformité / le respect
des textes. Les défauts cosmétiques et ceux affectant principalement
I’apparence du produit sont présents dans cette catégorie.

D’apres ces définitions, les défauts pouvant impacter le produit et la sécurité sont ceux étant
catégoris€s comme critiques et majeurs.

34



Ainsi d’aprés les BPF, les défauts critiques et majeurs doivent €tre recherchés lors de
I’inspection automatique et par conséquent durant 1’inspection manuelle. Et doivent donc étre
présents dans les sets de tests.

Concernant les défauts mineurs, ceux-ci ne sont pas précisés dans les textes réglementaires
mais d’apres le Guide n°12, Bonnes pratiques pour la mise en ceuvre d’'un procéde d’inspection
visuelle automatique pour des produits injectables, de ’A3P (17), c’est aux entreprises de
décider s’ils veulent les intégrer dans les sets car « Les défauts mineurs n’entrainent aucun
dommage sur la santé du patient ou [’efficacité du traitement, mais peuvent réduire la
confiance du patient ».

ii. Détermination de la composition et critéres d’acceptation

Une fois les catégories de défauts choisies, il faut déterminer la composition exacte du set
(type de défauts, taille, etc...) ainsi que les critéres d’acceptation.

Pour cela, la méthode « Knapp » est communément utilisée au sein des entreprises
pharmaceutiques et reconnue par les autorités de santé.

Cette méthode sera présentée dans la seconde partie.

II.  Utilisations
1) «100% Inspection »

La Figure 12 ci-dessous, provenant de la partie 3.1 « 100% Inspection » du chapitre 1790
de ’USP (8) illustre le procédé d’inspection :

Unités acceptées

100 % | Echantillonnage et

Remplissage . .
Inspection tests d’acceptation

A 4

Y

Conditionnement

Tests
supplémentaires

Analyse et tendance

T
|
. ., |
Unités rejetées |
|
|

des rejets -

—>

Figure 12 : Organigramme typique du procédé d'inspection

D’apres I’organigramme suivant, une fois remplies, les unités sont inspectées a 100%.

Comme mentionné précédemment, le « 100% Inspection » correspond a 1I’inspection
compléte et non destructive de I’ensemble des produits d’un lot.

Ainsi apreés remplissage, les produits sont transportés a 1’inspection pour étre inspectés
manuellement par des personnes formées et habilitées, selon la méthode et les conditions
présentées précédemment.
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2) Controéle statistique

Les unités acceptées apres inspection sont échantillonnées et des tests d’acceptation sont
réalisés, avant qu’elles ne soient conditionnées. Cet échantillonnage et ce test d’acception sont
ce qu’on appelle le contrdle statistique.

Selon le paragraphe 3.2 du chapitre 1790 de I’'USP (8) : « Apres inspection d’un lot, un
echantillon statistique d’unités conformes doit étre prélevés. Ces unités doivent ensuite étre
inspectées manuellement par une personne habilitée dans des conditions controlées ».

Pour prélever les unités conformes durant I’inspection, des plans typiques de prélévement
peuvent étre retrouvés dans I’ANSI/ASQ Z1.4 (18) ou dans les séries de la norme ISO 2859
(19) (chaque série décrit un plan d’échantillonnage selon les niveaux d’acceptation souhaités).
Ces plans de prélévement étant congus pour des tailles de lot €élevés, I'utilisation de plans de
prélevement alternatifs peuvent étre justifiés pour des petits lots.

Pour établir la sensibilité du plan de prélevement, il est nécessaire de sélectionner un niveau
de qualité acceptable ou AQL (pour Acceptance Quality Limit). Selon I’'USP, I’AQL est le taux
de défauts pour lequel 95% du lot examiné sera accepté et est, également, une mesure pour ne
pas rejeter a tort un lot conforme. Les AQL sont différents selon les différentes criticités de
défauts. Les valeurs typiques des AQL des criticités de défauts (provenant de ’'USP (8)) sont
données dans le Tableau I :

Tableau I : Valeurs typiques des AQL pour l'inspection

Criticité de défaut Valeur d’AQL (%)
Critique 0,010-0,10
Majeure 0,10 -0,65
Mineure 1,0-4,0

Autrement dit, ces valeurs représentent le nombre d’unités comportant un défaut retrouvés
parmi ’échantillon prélevé durant I’inspection. Dans une grande majorité des entreprises, le
nombre d’unité autorisé pour un défaut critique est de zéro.

Les criteres d’acceptation sont constitués des spécifications du produit et des AQL avec un
plan de prélévement associé qui est nécessaire pour décider d’accepter ou de rejeter un lot
comme décrit dans le Code Of Federal Regulation, partie 210.3 (20). Si les critéres
d’acceptation ne sont pas atteints, une investigation doit étre réalisée. Selon la nature de
I’échec, une identification/classification de particules peut étre effectuée, mais également un
examen du procéd¢, des matieres premicres, du contenant, etc... Si I’investigation démontre
que le procédé d’inspection est capable de détecter le défaut en question, le lot peut étre
réinspecté. Il est également possible de choisir un autre procédé d’inspection plus adapté a la
détection d’un défaut spécifique.
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Si un lot est réinspecté, un nouveau prélevement doit étre effectué (il est recommandé
d’avoir un plan de prélévement resserré) afin de réaliser un nouveau contréle.

Ainsi, le contrdle statistique, représentant 1’inspection manuelle d’un échantillon prélevé
statistiquement parmi les unités conformes durant I’inspection d’un lot, doit étre réalisé apres
tout type de procédé d’inspection a 100%. C’est-a-dire pour I’inspection manuelle, semi-
automatique et automatique. Ce test permet de mesurer la performance du processus
d’inspection global mais aussi la qualité d’un lot.

3) Catégorisation manuelle

Sur la Figure 12, présentée précédemment, il est indiqué qu’une analyse et une tendance
des rejets sont réalisées sur les unités rejetées durant I’inspection. C’est ce qu’on appelle la
« catégorisation ».

Ainsi, apres inspection d’un lot, les produits rejetés durant I’inspection sont réinspectés
manuellement par des personnes habilitées afin d’analyser et de déterminer une tendance des
rejets sur le lot. Cette activité a pour but d’identifier les lots atypiques.

Ce point est indiqué dans le paragraphe 8.33 de I’annexe 1 des BPF (version anglaise) (4) :
« Les taux de rejet pour les différents types de défauts doivent également étre évalués sur la
base de principes statistiques. Quand des tendances négatives sont observées, l'impact des
produits mis sur le marché doit étre évalué dans [’investigation ».

La partie 3.1 « 100% Inspection » du chapitre 1790 de I’USP (8) précise que pour pouvoir
réaliser cette étape, il faut préalablement avoir établi des limites « typiques » de rejets pour
chaque criticité de défauts (critique, majeur, mineur) ou pour des défauts spécifiques. Ces
limites sont établies par la revue de performance sur plusieurs lots ou mois. De plus, il est
recommandé de réévaluer périodiquement ces limites « pour prendre en compte les
améliorations attendues du procédé et/ou les fluctuations normales du procédé ».

Si une limite est dépassée, pour une criticité¢ de défauts ou pour un défaut spécifique, une
investigation doit étre menée afin de déterminer les impacts sur le lot et également de
déterminer s’il est nécessaire de réinspecter le lot. En effet, une limite dépassée signifie que le
lot possédait beaucoup de produits avec le(s) défaut(s) en question. Or ’inspection étant un
procédé probabiliste, il subsiste le risque que tous les produits présentant le(s) défaut(s), pour
le(s)quel(s) la limite est dépassée, n’aient pas été détectés et retirés du lot.

La catégorisation est, pour commencer, totale, c’est-a-dire réalisée sur tous les rejets d’un
lot. Mais apres des mois ou années de données récoltées, il est possible, pour les entreprises,
de rédiger des rationnels afin de mettre en place un plan de « prélévement » des rejets qui soit
représentatif d’un lot, en se basant sur des régles statistiques.
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4) M¢éthode Knapp

La méthodologie « Knapp », développée par Mr.Knapp, a été présenté dans 1’article
Automated particulate inspection systems : strategies and implication (en frangais : Systémes
d’inspection automatique des particules : stratégies et implication) écrit par J. Knapp et L.
Abramson. (21)

Cette méthode a ¢été présentée au Parenteral Drug Association (PDA) annual meeting
(Conférence annuelle de I’association des médicaments parentéraux) en 1979. C’est une
nouvelle approche pour analyser les résultats de I’inspection visuelle.

Cette approche est basée sur 1’enregistrement de 1’acceptation ou de rejet de chaque
contenant lors de plusieurs essais. Ces essais ont mis en évidence les choses suivantes :

- Les contenants qui étaient totalement propres n’ont jamais ¢été rejetés

- Les contenants qui présentaient un ou plusieurs gros défauts ont toujours été
rejetés

- Pour les autres contenants, la probabilité qu’ils soient rejetés était variable

Ainsi, cette méthode se base sur la probabilité de détection encore appelée PoD (Probability
of Detection) des contenants possédant un défaut. A 1’issue de ce constat, des catégories ont pu
étre crées (voir Tableau II) et sont définies comme :

-« Good-good» / « Bon» ou zone d’acceptation: Correspondant aux
contenants ayant une probabilité de détection de moins de 30%.

-« Bad-Bad » / « Mauvais » ou zone de rejet : Sont retrouvés dans cette zone,
les contenants qui ont une probabilité de détection supérieure a 70%.

-« Gray » / « Grise » ou zone grise : Cette zone correspond aux contenants ayant
une probabilité de détection entre 30% et 70%.

Tableau II : Correspondance probabilité de détection et zone

Zone PoD
Zone d’acceptation 0 % < PoD <30 %
Zone grise 30 % < PoD < 70 %
R

Pour la majorité des entreprises utilisant la méthode Knapp, les probabilités de détection
des défauts se situant dans la zone de rejet sont considérés comme robustes.

a. Mise en application de la méthode Knapp

Pour certains défauts, il est nécessaire de connaitre la taille pour laquelle la zone de rejet
est atteinte. Ainsi, il est recommandé de réaliser les tests sur plusieurs tailles de défauts. Par
exemple pour la taille de particules, mais aussi la longueur des fissures, etc...
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b. Utilisation des résultats du Knapp

Les résultats du Knapp permettent ainsi de déterminer la taille minimale des défauts de type
particule, félure, et tout autre défaut comprenant une notion de taille et de hauteur, qui sont
détectés a plus de 70% par les opérateurs et qui, par conséquent, peuvent étre utilisés dans le
set d’habilitation.

Une fois la probabilité de détection des contenants mesurée, J. Knapp et L. Abramson
ajoutent une étape supplémentaire. En effet, d’apres la citation suivante (21) : « La validation
d’un systeme d’inspection pour les particules visibles a pour exigence que le taux moyen de
rejet de tous les contenants que [’inspection manuelle identifie comme « rejets » (ex : qui sont
dans la zone de rejet) doit étre atteint par la nouvelle méthode selon un intervalle de
confiance.

Ce « taux moyen de rejet » s’appelle le Reject Zone Efficiency (RZE) ou en frangais « Zone
de rejet efficace », ce RZE correspond a la moyenne de toutes les PoD étant supérieures a 70%.

A noter que cette stratégie est également étendue aux autres types de défauts.

Ce RZE calculé devient le critére d’acceptation et de qualification de I’inspection semi-
automatique et automatique mais permet également d’évaluer I’efficacité du processus
d’inspection.

5) Qualification de I’inspection automatique

Selon le chapitre 8.32 de I’annexe 1 des BPF (version anglaise) (4) : « Quand des méthodes
d’inspection automatiques sont utilisées, le procédeé doit étre validé pour détecter les défauts
connus (pouvant impacter la qualité du produit et la sécurité) et doit étre égal ou supérieur a
la méthode d’inspection manuelle ».

La qualification de I’inspection automatique est également citée dans le chapitre 1790 de
I’USP partie 6.3 (8) : « La qualification de I’équipement d’inspection automatique doit étre
basée sur la comparaison avec le procédé d’inspection manuelle avec [’attente que les
méthodes d’inspection alternative démontre une performance équivalente ou supérieure ».

Ainsi, pour qualifier I’équipement d’inspection automatique, il est nécessaire de réaliser un
Knapp afin de comparer les résultats de détection de I’équipement aux résultats de I’humain.
Pour cela, tous les défauts du kit de qualification sont inspectés entre trente et cinquante fois
par ’humain puis sont inspectés dix fois par I’équipement. Les résultats par catégories de
défauts sont mesurés et comparés a I’inspection manuelle.

La qualification est considérée conforme si le RZE automatique est supérieur ou égal au
RZE manuel.

Certaines entreprises peuvent également ajouter des conditions supplémentaires a la
qualification, notamment en limitant le taux de faux rejet.

Un faux rejet est considéré a partir du moment ou 1’équipement automatique évalue le
produit comme présentant un défaut alors qu’il n’en possede aucun.
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Partie 3 : Projet « ALL IN NEST »
et ses impacts sur ’inspection
manuelle
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L. Contexte de ’entreprise et présentation du projet

En 2019, pour répondre a la demande croissante de son produit, le site LEO Pharma de
Vernouillet envisage d’implanter une nouvelle ligne de remplissage des seringues.
L’implémentation de cette ligne a été approuvée par le comité de direction en juin 2019.

Cette ligne de remplissage est congue pour remplir les seringues directement dans leur
contenant d’origine. Les seringues entrant dans la ligne de remplissage sont contenues dans un
«nest » lui-méme contenu dans un « tub » (voir Figure 13 et Figure 14) et cet ensemble est
protégé par une enveloppe. Cette conception a été choisie car elle permet d’éviter les frictions
entre les seringues et par conséquent de limiter les risques de casse et/ou la création de défaut
sur le corps et la collerette (voir Figure 15) pouvant entrainer le rejet de celles-ci. De plus,
grace a ce support, la cadence de remplissage proposée par ce nouvel équipement est doublée
par rapport aux lignes de remplissages actuelles.

Nest

Tub

Figure 13 : Illustration de l'ensemble tub/nest

Figure 14 : Ensemble tub/nest
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Figure 16 : Schéma d'une seringue complete

C’est donc a la suite de I’implantation de cette ligne que LEO Pharma a décidé d’utiliser
ce nouveau support de seringues sur 1’ensemble du site. En effet, aujourd’hui les seringues
arrivant sur le site sont livrées en « vrac », remplies puis placées dans des rondos (voir Figure
16), ou directement livrées vides dans des rondos puis remplies. Aprés remplissage, les
seringues circulent entre les différents secteurs (inspection et conditionnement) dans des
rondos. Dorénavant, il a été décidé qu’elles devraient étre contenues dans des tubs et nests
(Figure 14).

Figure 15 : Rondo

C’est ainsi qu’est nait le projet « ALL IN NEST ».

Pour réaliser ce projet, des équipements doivent étre installés sur les lignes de remplissages,
de conditionnement mais également d’inspection existantes.

Parmi ces équipements sont retrouvés le dénesteur et le renesteur ayant respectivement pour
but de retirer les seringues d’un nest et de les réintégrer. Egalement, un palettiseur et un
dépalettiseur afin de placer les tubs dans une palette et de les retirer. Avec ’installation de ces
¢quipements, la manutention des seringues et de leur support au sein d’une ligne de production
est diminuée. Ceci entraine un effet positif, en réduisant le nombre d’arréts et d’accidents de
travail.

Le sujet de cette theése sera, donc, de traiter la mise en place et les impacts du projet « ALL
IN NEST » au sein de I’inspection manuelle du site LEO Pharma.
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II. M¢éthode de détermination des impacts

Au sein du site LEO Pharma, et plus généralement de tout site pharmaceutique, tout
changement doit faire 1’objet d’'un Change Control (CC) autrement dit une maitrise du
changement. Cette maitrise du changement fait partie intégrante du systeme qualité
pharmaceutique.

D’apres les BPF, chapitre 1 - Systéme qualité pharmaceutique (22), les termes « systéme
qualité pharmaceutique », « assurance de la qualité », « gestion de la qualité » sont considérés
comme interchangeables et désignent « I’ensemble des dispositions prises pour garantir que les
médicaments sont de qualité requise pour 1’usage auquel ils sont destinés ».

Selon ICH Q10 (23), le controle du changement est « une approche systéematique pour
proposer, évaluer, approuver, mettre en ceuvre et réviser les changements ».

Cette définition est approfondie dans I’annexe 15 « Qualification et Validation » des BPF
(24), selon laquelle le controle des changements est un « systeme formel par lequel les
représentants habilités des disciplines concernées révisent les changements proposés ou réels
susceptibles d’affecter le statut de validation des installations, des systemes, des équipements
ou des procédeés. L objectif est de déterminer la nécessité de prendre des mesures pour garantir
et documenter le maintien de [’état de validation du systeme ».

Les changements et leur mise en place sont suivis et maitrisés par le CC, dans le but de
garantir en permanence la qualité et I’efficacité du produit ainsi que la sécurité pour le patient.

Ainsi lors d’un CC, le changement souhaité est évalué en fonction de son incidence sur la
qualité, la sécurité et ’efficacité, puis examiné, autorisé et validé avant sa mise en ceuvre par
des « experts » ou personne habilitée de la discipline impactée, tel qu’indiqué dans les BPF.
Cette évaluation et autorisation est réalisé lors du passage en comité¢ CC au sein de LEO
Pharma.

Au sein d’un CC, les impacts sont évalués selon les catégories suivantes :

- Produit / Patient : ensemble des impacts relatifs a I’efficacité, la sécurité et
qualité du produit représentant un risque pour le patient.

- Qualification / Habilitation : concerne toute remise en cause de la qualification
d’équipement et/ou de I’habilitation du personnel.

- Stabilité : tout changement interférant avec la stabilité¢ du produit dans le temps.

- Réglementaire : un impact réglementaire est rencontré deés lors que le
changement interfére, contredit, modifie un ¢lément ou une affirmation
présente dans les textes réglementaires, dans le dossier déposé et également
dans toute réponse envoyée aux autorités de santé compétentes.

- Documentaire / Procédure : lorsque le changement implique de modifier des
documents et/ou procédures sur le site.

- Méthode analytique : tout changement sur la méthode analytique du produit
établie et validée.

- Spécification : toute modification des spécifications du produit et médicament
établies.
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La détermination des impacts a été réalisée dans la premicre partie du projet. En effet, le
projet « ALL IN NEST » peut étre divisé en quatre parties : « Plan — Do — Check — Act »
signifiant « Planifier — Faire — Vérifier — Réagir », également connu sous le nom de « roue de
Deming ».

La roue de Deming est largement utilisée dans les industries pour le management de projet
dans un but d’amélioration continue. Le Dr. W. Edwards Deming a développé cet outil, en
1950, lors de sa quéte pour comprendre et identifier les facteurs responsables de la non-
satisfaction des clients dans les services et produits. (25)

Cette roue (Figure 17) est divisée en quatre parties :
-« Plan » ou « Planifier » -« Check » ou « Vérifier »
-« Do » ou « Faire » -« Act» ou « Réagir »

Figure 17 : Roue de Deming - PDCA

La premicere étape, « Plan » ou « Planifier », consiste a déterminer les items, les problemes
devant étre abordés. Pour cela, il faut recueillir les données pertinentes, établir des objectifs et
identifier les ressources nécessaires afin d’obtenir les résultats escomptés.

Cette étape est cruciale car c’est de celle-ci que découle le plan d’action a mettre en ceuvre.
Elle peut donc demander beaucoup de temps et de ressources.

La deuxieme étape de la roue de Deming, « Do » ou « Faire », consiste a mettre en place
les actions établies lors de 1’étape « Plan ».

L’étape « Check » ou « Vérifier » est la troisieme étape de cette roue. C’est une phase de
controle importante pour déterminer si les objectifs sont atteints mais aussi pour identifier les
éventuels éléments problématiques et ainsi pouvoir prendre des mesures correctives si besoin.

Lors de cette étape, si les résultats ne sont pas atteints, I’équipe projet peut revenir a la
premicre étape afin de réévaluer le plan établi avec les nouvelles données obtenues. A
contrario, si les résultats obtenus sont acceptables alors il est possible de passer a 1’étape
suivante.
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Pour pouvoir évaluer et statuer de la réussite ou non du projet, il est impératif d’avoir
préalablement établi une stratégie de recueil des données ainsi que des critéres de réussite ou
d’échec. Plusieurs méthodes sont possibles pour récupérer les données utiles comme 1’analyse
des résultats de production, la mesure du temps, ou encore la réalisation de confirmation de
processus.

Une confirmation de processus est, selon la Gemba Academy (26) « un moyen de vérifier
que les standards et points de contrdles des processus critiques sont suivis. [...] Une
confirmation de processus implique d’aller sur le lieu ou [’activité est réalisée et confirmer
qu’elle est réalisée selon les procédures validée ».

La quatriéme, et derni¢re étape de cet outil est « Act » ou « Réagir » encore appelée
« Ajuster ». C’est dans cette étape que le processus est réellement amélioré, en effet si les
données recueillies lors de la précédente étape sont satisfaisantes, le plan est adopté et le
processus amélioré devient la nouvelle référence.

Au contraire, si les données obtenues lors de 1’étape précédente ne sont pas satisfaisantes,
c’est dans cette phase qu’il est possible de réagir, d’investiguer et de mettre en place des actions
correctives.

I11. « Plan »

La premicre étape dans cette phase de planification fut le recueil d’informations sur
I’inspection manuelle et les activités annexes a ce processus.

Pour cela, une période de lecture et revue documentaire a été réalisée. Il y a d’abord eu la
lecture des textes réglementaires :

- la Pharmacopée Américaine,
- la Pharmacopée Européenne,
- les Bonnes Pratiques de Fabrication

Cette recherche d’information a été complétée par la lecture de guides et notamment un
support de formation réalisé par Roy T. Cherris qui posséde plus de 30 ans d’expérience dans
I’Assurance Qualité et qui est considéré comme un expert industriel dans le domaine de
I’inspection visuelle. En effet, Roy T. Cherris est membre du groupe de travail de la PDA sur
I’inspection visuelle et du comité de la Pharmacopée Américaine pour I’inspection visuelle.
(27)

C’est durant cette phase que les informations se trouvant dans la partie 2 de ce document
ont pu étre relevées. Apres la lecture de ces documents, une deuxiéme phase de lecture
documentaire a débutée, cette fois-ci sur les procédures internes de l’entreprise liées a
I’inspection visuelle manuelle.
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1) Description de la situation avant la mise en place du changement

Cette premicre €tape a permis d’établir la situation avant la mise en place du changement.
En effet, il est important d’avoir une vision globale de la situation actuelle afin de ne rien
omettre lors de la mise en place du changement.

Cette démarche entre dans le cadre du management du changement, selon « Le
management du changement » écrit par Richard Sopernot (28) : « Pour aborder la question du
changement au sein d’'un champ, il est tout d’abord essentiel de définir les contours de [’espace
d’analyse, afin de saisir 'importance stratégique de la position des acteurs au regard du
processus de changement ainsi que des caractéristiques du champ lui-méme ».

Avant le passage en nest, les seringues arrivant a ’inspection étaient contenues dans des
rondos (voir Figure 16). Chaque rondo pouvant contenir vingt seringues horizontalement.

Le mode opératoire de I’inspection manuelle était le suivant (29) :

1. Premicére inspection sur rondo afin de détecter les défauts liés au protege aiguille (PA),
au verre, au volume, a la solution et au joint
2. Apres cette inspection, prendre quatre seringues maximums dans la main :
a. Les faire tourner sur elles-mémes et observer la collerette, le joint et le protege-
aiguille
b. Taper les seringues une fois sur le poignet afin de faire remonter la bulle et
observer le corps des seringues cing secondes sur chacun des fonds de la table
de mirage afin de détecter les particules claires et sombres.

La cadence d’inspection manuelle (nombre de seringues que peuvent inspecter les
opérateurs en un temps limité) est de maximum 125 seringues en 40 minutes. A LEO Pharma,
le temps consécutif de mirage maximal est limité & 40 minutes. Apres cette durée, les opérateurs
doivent effectuer une pause de 10 minutes, cette pause est dite « documentée » car elle est
réglementaire.

Une exception était présente pour les opérateurs du controle qualit¢ (CQ) réalisant le
controle statistique. Effectivement, le mode opératoire de I’inspection manuelle pour le
controle statistique était un peu différent puisqu’il fallait procéder a 1’inspection seringue par
seringue et non par quatre seringues maximumes.

La partie 2 (Inspection manuelle : utilisations et requis réglementaire) de ce document a permis
de montrer que I’activité d’inspection manuelle était utilisée dans beaucoup d’activités et de
procédés, et concernait ainsi beaucoup de personnes :

Le support production du
service Inspection

Les opérateurs de
production de 1'Inspection
Les  superviseurs  des
équipes d’Inspection

Le Contréle Qualité (CQ)

Le service de formation

Le support production du
service remplissage

L’ Assurance Qualité (AQ)
L’Environnement, Hygiéne
et Sécurité¢ (EHS ou HSE)
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Pour continuer de recueillir les informations nécessaires sur les activités liées a 1’inspection
manuelle, plusieurs réunions avec les personnes concernées de chaque activité ont été
organisées (voir Tableau III) :

Tableau I1I : Planning des réunions de préparation du sujet
Semaine Service Actions a réaliser / Objectifs

- Explication du projet
- Démonstration de la nouvelle méthode
S 11 EHS d’inSpeCtion

- Discussion concernant les risques opérateurs et
déterminer les actions a mettre en place si
nécessaire

- Présentation du projet et des changements aux
superviseurs des équipes inspection avec présence
d’opérateurs

- Explication du projet, démonstration de Ia

Inspection g . ..

P nouvelle méthode d’inspection, explication des
changements entre les deux méthodes a Ia
formatrice inspection manuelle

- Flaboration des documents a mettre a jour
S 12 Support - Explication du projet
production du - Présentation de la nouvelle méthode
service . N
. - Information sur des changements a prévoir dans la
Remplissage -
formation avec les formateurs
AQ - Présentation du projet et évaluation d’impact
- Présentation du projet et des changements
Controle pro] s
statistique - Démonstration de la nouvelle méthode
d’inspection
S13 Passage en comité CC

Ces réunions ont permis d’obtenir des informations complémentaires sur chacune des
activités concernées par I’inspection manuelle et qui seront, par conséquent, impactées par le
changement. Mais elles ont également permis d’informer de la mise en place prochaine du
changement, d’¢laborer la nouvelle méthode étape par étape et ainsi discuter des impacts
potentiels liés a ce changement.

Ces réunions font, également, partie du management du changement évoqué
précédemment, puisque chaque acteur a pu apporter ses savoirs et tous ont pu s’aligner afin de
trouver la méthode et identifier les impacts. Cela facilitera la mise en ceuvre du changement.
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2) Présentation du changement

Apres la mise en place du changement, les seringues provenant du remplissage seront
contenues dans un ensemble nest/tub (voir Figure 14). Chaque ensemble nest/tub pourra
contenir 160 seringues.

Le nouveau mode opératoire de I’inspection manuelle sera le suivant :
1. Premiére inspection sur nest en soulevant le nest du tub a hauteur des yeux et observer
les seringues pour détecter les défauts liés au verre, au joint et au PA
2. Placer le nest dans le réhausseur nest (voir Figure 18, Figure 19)
3. Prendre 4 seringues maximum dans la main :
a. Les faire tourner sur elles-mémes pour observer (Figure 15) :
= La collerette
= Le volume et la couleur solution
= Lejoint
= LePA
4. Prendre une des 4 seringues dans I’autre main et I’agiter doucement/la renverser
délicatement afin de mettre le liquide en mouvement sur chacun des fonds et observer
le corps de la seringue :
a. 5 secondes minimum sur fond blanc (permettant la détection des particules
foncées)
b. 5 secondes minimum sur fond noir (permettant la détection des particules
claires)

Figure 18 : Réhausseur nest Figure 19 : Seringues dans le réhausseur nest

A la suite de 1’élaboration de cette nouvelle méthode, d’autres réunions ont été organisées
afin de présenter ce nouveau mode opératoire, notamment a la formatrice inspection manuelle,
aux opérateurs, aux superviseurs et a I’HSE, pour le confirmer et identifier des impacts
potentiels.

Aprées ce changement, le mode opératoire de 1’inspection manuelle sera standardisé entre
toutes les activités puisque cette méthode pourra étre appliquée au contrdle statistique.
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En effet, la nouvelle méthode respecte les indications présentes dans la Pharmacopée
Européenne et dans les autres textes réglementaires.

3) Quels sont les risques liés a un changement de support ?

Pour pouvoir identifier et évaluer les impacts du passage a I’inspection manuelle en nest,
il est important de savoir quels sont les risques d’un changement de support.

Deux principaux risques peuvent étre identifiés :

- Le premier risque concerne la détection des défauts. En effet, a la suite de ce
changement il peut se poser la question de savoir si la détection des défauts est
toujours possible mais également si [’habilitation du personnel et la
qualification liée a I’inspection manuelle sont a remettre en cause.

- Le second risque, concerne 1’état de la seringue. Effectivement, il peut y avoir
d’une part un risque que le nouveau support abime les seringues, en créant des
défauts sur celles-ci, et d’autre part, que des défauts soient créés lors de la
manipulation du tub et nest.

4) Gestion de ces risques

Les risques et les impacts li€és a ce changement ont pu étre identifiés et évalués lors des
différentes réunions réalisées avec chaque acteur concerné.

a) Risque li¢ a la détection des défauts

Le premier risque indiqué précédemment est la détection des défauts pouvant impliquer
une remise en cause de 1’habilitation du personnel et de la qualification.

La détection des défauts :

La nouvelle méthode établie est basée sur I’ancienne et permet 1’observation de toutes les
parties de la seringue et par conséquent la détection de tous les défauts connus.

De plus, il n’y a aucune modification des conditions au poste de travail (ni de changement
de la température de la salle, ni de I’intensité lumineuse requise pour I’inspection).

L’habilitation du personnel :

L’habilitation du personnel du controle statistique est remise en cause par le changement
car I’habilitation doit étre réalisée de fagcon « worst-case » pour I’opérateur (signifiant que
I’opérateur doit se trouver dans le cas le plus défavorable pour détecter les défauts) ; les
conditions étant moins favorables a la détection lors de la manipulation de quatre seringues que
d’une seule.

Les opérateurs du contrdle statistique devront donc €tre réhabilités a 1’inspection manuelle.
Ce qui n’est pas le cas des opérateurs de 1’inspection manuelle, car leur habilitation initiale et
réhabilitation périodique sont réalisées dans les conditions les moins favorables a I’opérateur
(pas d’inspection sur rondo et inspection par quatre seringues).
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La qualification (ou Knapp)? :

L’habilitation initiale n’étant pas remise en cause, il n’y pas d’impact sur les qualifications.
Par ailleurs, les Knapp étant réalisés en « best case » patient (c’est-a-dire dans les conditions
permettant une détection optimale des défauts : seringues inspectées une par une), les
précédents Knapp validés ne sont pas a reconduire.

La cadence d’inspection :

La cadence n’est pas impactée par le changement car lors de sa qualification, 1’étape
d’inspection sur rondo n’a pas €té réalisée afin de se placer dans des conditions défavorables
pour les opérateurs.

b) Risque li¢ a I’état de la seringue

Le deuxieme risque évoqué concernait I’état de la seringue li¢ au support en lui-méme mais
¢galement a sa manipulation.

Création de défauts par le support :

Le support tub/nest est congu de mani€re qu’aucune seringue ne soit en contact avec une
autre, limitant ainsi le risque de générer des défauts. Par conséquent la sécurité et I’efficacité
du produit ne sont pas remis en cause.

Par ailleurs, le changement n’a aucun impact sur le systéme d’administration du produit.

Génération de défauts lors de la manipulation :

Le risque de générer des défauts en manipulant le support est maitrisé car des sessions de
formation et de manipulation seront dispensées aux opérateurs afin qu’aucun défaut ne soit
créé lors de la manipulation.

En conclusion de cette analyse de risque, selon les catégories citées précédemment dans le
systéme de maitrise d’un changement, ce changement a un impact :

- Produit/ Patient : li¢ au risque de générer des défauts lors de la manipulation
du tub et nest.

- Qualification / Habilitation : 1i¢ a la nécessité de réhabiliter les opérateurs du
contrdle statistique.

- Documentaire / Procédure : en effet, dans le cadre de ce projet, tous les
documents évoquant le rondo et 1’inspection manuelle doivent étre mis a jour.
Apres états des lieux des procédures et documents, quatre doivent étre
modifiés. Le reste des documents nécessitant une mise a jour sont pris en
compte dans d’autres sous- changements liés au projet « ALL IN NEST ».

Chacun des impacts mentionnés est maitrisé par la mise en place d’actions.

2 Au sein de LEO Pharma, les qualifications liées & I’inspection manuelle sont aussi appelées Knapp di a
I’utilisation de la méthode Knapp.
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5) Elaboration d’un plan d’actions

A la suite de la détermination des impacts de ce changement, un plan d’actions doit étre
¢tabli afin d’en maitriser la mise en place.

Chaque action est rattachée a un service et possede un responsable et une date d’échéance.
Ce plan a été établi suivant des priorités de production, en effet selon la mise en place des
équipements liés au projet « ALL IN NEST » et les délais de production, certaines actions sont
a réaliser en priorité. Ainsi, un rétroplanning (Tableau IV) a été réalisé afin de planifier les
actions et proposer un délai optimal pour chacune d’elle.

Tableau 1V : Retroplanning des actions

Semaine Plan d’actions Délai
(Apreés passage devant le
comité CC)

- Mise a jour des documents
concernant I’inspection manuelle

S17 4 .
1 1ee s \ semaines
- Réhabilitation des opérateurs du
contrdle statistique
- Présentation de la méthode aux
S 35 opérateurs 22 semaines
- Mise a jour des documents liés a une
activité réalisée au remplissage
S 37 24 .
C Ssemaines
- Mise a jour des documents et support
de formation
S 39 - Cloture du CC

26 semaines

La premicere action est la mise a jour des documents et procédures reliés a 1’Inspection, et
notamment celles concernant la description de la méthode d’inspection et de 1’habilitation a
I’inspection manuelle. Cette étape doit étre suivie par la prise de connaissance des documents
modifiés par toutes les personnes concernées.

Une fois ces documents mis a jour et placés dans le systéme, la réhabilitation des opérateurs
du contrdle statistique devra étre réalisée.

L’étape suivante est la présentation de la méthode a tous les opérateurs de I’ Inspection suivi
de sessions de manipulation. Cette étape doit étre réalisée avant leur réhabilitation annuelle
afin que tous soient familiers de cette méthode. Le délai allou€ a cette action est plus long car
I’inspection manuelle de lots contenu en tub et nest n’est pas prévu avant la réhabilitation
annuelle des opérateurs.

Il sera également nécessaire de modifier des documents du secteur Remplissage qui
mentionnent 1’inspection manuelle. Il faut aussi, revoir la méthode et mettre a jours les
documents et support de formation.
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Ce plan d’action a également été validé lors du passage en comité CC.

6) Détermination des outils de suivi

Comme indiqué dans I’introduction du paragraphe II. Méthode de détermination des
impacts, des outils de suivi et de recueil de données sont nécessaires a la phase « Check » du

PDCA.

Certains outils présentés dans le Tableau V seront utilisés pour la planification des actions
et le suivi de la réalisation et mise en place de celles-ci, et d’autres pour 1’évaluation de la mise
en place de ces actions.

Tableau V : Présentation des outils de suivi, de leurs objectifs et de leur application attendue

Outil

Rétroplanning

Réunion de suivi

Questionnaire /
recueil d’avis et
opinion

Confirmation de
processus

But - Objectif

Recueillir les informations de tous les secteurs concernés
(présent¢ en Tableau III : Planning des réunions de
préparation du sujet).

Planifier les dates d’échéance des actions dans le but de
respecter les délais prévus.

Suivre I’avancée de la réalisation des actions afin de connaitre
des potentiels points de blocage mais également respecter les
délais.

Connaitre le ressenti des opérateurs sur la gestion et mise en
place du CC dans un but d’amélioration continue.

Vérifier la conformité de I’étape d’inspection sur nest

Trois confirmations seront réalisées: une pour le contrdle
statistique et deux pour I’inspection.

Application
attendue dans le
PDCA

« Plan »

« Do », « Check »

« Do »

« Check »

« Check »

Le dernier outil présenté sera déroulé trois mois apres la cloture du CC. Cet outil correspond
a I’« effectiveness check » ou vérification de I’efficacité du changement.

Du fait du nombre d’actions et de délai les séparant, plusieurs étapes « Do » et « Check »
seront réalisées au cours du projet. En effet, une étape « Check » sera réalisée la semaine
suivant la planification d’une action afin de réagir le plus rapidement possible dés qu’un écart
est observé. Ainsi si une action est prévue pour la semaine S alors semaine S+1 une étape
« Check » sera réalisée.
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IV. « Do »

Cette partie sera découpée en sous partie selon les actions planifiées lors de la phase
« Plan » décrite précédemment.

1) Mise a jour des documents d’inspection

La premicre étape a été la mise a jour et modification des procédures et documents de
I’inspection manuelle.

La premiére procédure concernait 1’organisation de 1’inspection manuelle lors du mirage
d’un lot ou du mirage de seringues fournies au contrdle statistique. Dans celle-ci, les
modifications suivantes ont été apportées :

- Changement de la mise en page de la procédure avec création d’un code couleur
pour chaque activité (production, contrdle statistique, catégorisation et cas
général) dans le but de faciliter la lecture et la compréhension de celle-ci

- Ajout de la méthode d’inspection sur tub et nest

- Suppression de la spécificité de la méthode d’inspection pour le contrdle
statistique

- Ajout de recommandations du service EHS

- Retrait des éléments faisant référence a une ligne d’inspection automatique ne
faisant plus partie du site

La deuxiéme concernait 1’habilitation a I’inspection manuelle, la modification suivante a
été réalisée : Remplacement du mot « rondo » par les mots « tub/nest » ou « nest » selon les
cas de figure

Avant de lancer les procédures modifiées en approbation, une relecture a ét¢ demandée
pour la fin de la semaine 13 aux personnes suivantes :

- Responsable de I’équipe support inspection

- Responsable de I’action du support inspection

- Responsable de I’équipe du contrdle statistique et un membre de son équipe
- Superviseurs des équipes de production inspection

- Formatrice inspection

- AQ systeme

Apres relecture, les deux procédures ont pu étre approuvées en semaine 14.

Afin de pouvoir les mettre en application (€galement appelé « statut effectif » au sein de
LEO Pharma) pour le 24 avril (semaine 17, délai souhaité), toutes les personnes impactées par
la modification de ces procédures devaient en prendre connaissance avant cette date.

Ainsi, durant les semaines 15 et 16, un suivi de la prise de connaissance des procédures a
¢été réalisé grace a ’extraction du rapport de prise de connaissance (Figure 20) disponible sur
le logiciel VeevaVault du site LEO Pharma. Ce logiciel permet notamment la tragabilité des
documents de formation et des procédures.
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Celui-ci nous permet de savoir qui a pris connaissance de la procédure sélectionnée, de
quelle version, a quelle date etc...

Docu Workflow
ment Doc Task Task Assignment Task Completion
Task Owner Local Title Document Number Version Status Version Status Date Task Due Date Date v

« Task Name: Read & Understood (350)

INSPECTION MANUELLE E-C'F- 39.0 Effective 39.0 Completed 17 Apr 2023 11:04 AMED 09 May 2023 08 May 2023 3:47 PM ED
DES SERINGUES REMPL T T
IES
_ INSPECTION MANUELLE SC=F'- 39.0 Effective 39.0 Completed 13 Apr 2023 4:52 AMEDT 24 Apr 2023 25 Apr 2023 2:09 PM EDT
DES SERINGUES REMPL
IES
— INSPECTION MANUELLE SC-- 39.0 Effective 39.0 Completed 13 Apr 2023 4.52 AMEDT 24 Apr 2023 24 Apr 2023 9:56 PM EDT

DES SERINGUES REMPL
IES

Figure 20 : Extraction rapport de prise de connaissance

Pour les personnes n’ayant pas acces a VeevaVault, des fiches de formations ont été
renseignées afin de tracer la prise de connaissance. Les procédures ont été¢ mises en application
la semaine 17.

2) Réhabilitation des opérateurs du controle statistique

Au cours des semaines 15 et 16, plusieurs actions ont été réalisées avant la réhabilitation
des opérateurs du controle statistique :

- Une session de formation aux procédures et une autre de manipulation du tub
et nest ont été réalisées pour les opérateurs du contrdle statistique afin de leur
permettre d’appréhender plus sereinement leur réhabilitation (qui se déroulera
sur nest).

- Une session de manipulation avec sensibilisation aux changements effectués
dans les procédures a la formatrice inspection.

Durant la semaine 19, a la demande de la production, une réunion de suivi et de définition
stratégique a été planifiée afin de faire un point sur le planning d’habilitation en rapport avec
la mise en place du projet.

Les opérateurs du contrdle statistiques ont été réhabilités en semaine 20.

3) Présentation de la méthode aux opérateurs de 1’inspection

En semaine 22, a la suite d’un besoin de la production, les formations a la manipulation du
tub et nest ont débutées pour les opérateurs de deux des trois équipes de ’inspection. La suite
des formations a eu lieu en semaine 31 et en semaine 34 di aux congés estivaux.

Ainsi tous les opérateurs d’inspection ont recu la formation de la nouvelle méthode
d’inspection.
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4) Mise a jour des documents du Remplissage et mise a jour des documents
de formation

A partir de la semaine 24, des réunions de suivies ont ét¢ programmeées tous les quinze
jours avec le secteur Formation et Remplissage afin de suivre la mise en place des actions.

La premiére réunion a notamment servi a remettre le contexte en place afin de planifier les
modifications a implémenter, la manicre de les faire et également rappeler les dates d’échéance.

Les réunions ont été réalisées durant plusieurs semaines. Puis par suite d’une décision du
site, les actions ont été décalées.

5) Cloéture du CC

L’action de cloture du CC a été repoussée pour suivre le report de la date d’échéance de
I’action concernant la mise a jour des documents liés au service Remplissage, reportée a la
suite d’un changement de stratégie du site.

Ci-dessous, le Tableau VI synthétise toutes les actions réalisées durant la phase « Do » :
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Tableau VI : Tableau synthese des actions réalisées au cours des semaines

Semaine Actions réalisées

S13 - Mise a jour des deux procédures
- Envoie en relecture a tous les responsables des services concernés
S 14 - Approbation des procédures

- Envoi des procédures a toutes les personnes impactées pour prise
de connaissance afin de permettre la mise en effectivité de celles-
ci

S 15 et S16 - Suivie de la prise de connaissance de chaque personne a 1’aide du
rapport extrait du logiciel
- Pour les personnes n’ayant pas acces au logiciel, formation aux
procédures en présentiel
- Session de manipulation du tub et nest pour les opérateurs du
contrdle statistique

- Session de manipulation et sensibilisation aux procédures a la
formatrice inspection

S17 - Mise en application des procédures
S19 - Réunion stratégique sur le planning d’habilitation
S 20 - Réhabilitation des opérateurs du controle statistique
S22 - Formation a la manipulation du tub et nest suivant la nouvelle
méthode d’inspection a deux équipes de production
S24 - Début des réunions de suivi (toutes les deux semaines)
S31 et 34 - Formation a la manipulation du tub et nest suivant la nouvelle

méthode d’inspection aux dernicres personnes
S37 - Changement de stratégie entrainant :

o La cloture de I’action de mise a jour de la documentation
formation

o L’extension de la date d’échéance de la mise a jour de la
documentation du Remplissage

V. « Check »

L’¢étape « Check » ou « Vérifier », comme présentée précédemment dans la partie
1. Méthode de détermination des impacts est une phase de contrdle ayant pour but de vérifier
que les objectifs ont été atteints mais aussi pour identifier tout élément problématique.

1) Analyse des actions réalisées

La premiere étape est donc de vérifier si les actions réalisées sont bien celles qui étaient
demandées et prévues dans le CC mais également de s’assurer que ces actions ont bien été
effectuées dans les temps.
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Ainsi, pour chaque semaine ou une action devait étre réalisée selon le plan d’actions une
vérification des actions réalisées était effectuée la semaine suivante. Cette vérification est
présentée dans le Tableau VII montrant les écarts observés.

Tableau VII : Analyse des écarts entre le plan d'actions et les actions réalisées

Plan d’action

Plan d’actions

Mise a jour des
documents de
I’Inspection

Réhabilitation des

opérateurs du controle
statistique

Présentation de la

méthode aux
opérateurs

Mise a jour des
documents du
Remplissage

Mise a jour des
documents de
formation

Cloture de CC

Semaine

S 17

S35

S 37

S 39

Semaine
+1

S18

S 36

S 38

S 40

Vérification

Actions réalisées

Documents de
I’Inspection mis a
jour et approuvés en
S14. Documents
applicables en S17.

La nouvelle méthode
d’inspection a été
présentée a tous les
opérateurs (avec
manipulation de
I’ensemble tub/nest)
entre S22 et S34.

Réunion de suivi
toutes les  deux
semaines débutées en
S24

A la suite d’un changement
de stratégie :

L’action de mise a
jour des documents
du Remplissage a été
décalée

L’action de mise a
jour des documents
de formation a été
cloturée car non
nécessaire

L’action de cloture
du CC a été décalée
en S50 pour suivre
I’action de mise a

jour de la
documentation  du
Remplissage

Ecart

La réhabilitation des
opérateurs du controle
statistique n’a pas été
réalisée en S17

L’action a été réalisée
dans les temps, et de
surcroit avec une
semaine d’avance

Décalage des actions

Décalage de I’action
pour la semaine 50

Lors de la vérification effectuée semaine 18 pour les actions prévues en semaine 17, il a été
observé que les opérateurs du controle statistique n’avaient pas été réhabilités.
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2) Analyse des outils utilisés

Le Tableau VIII permet la comparaison et 1’analyse des outils utilisés en reprenant ceux
planifiés dans I’étape « Plan » (Tableau IV) avec leur objectifs et leur application attendue dans
le PDCA et ceux utilisés durant la mise en place du projet.
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Outil

Rétroplanning

Réunion de
suivi

Tableau VIII : Analyse des outils utilisés

But - Objectif

Recueillir les informations de
tous les secteurs concernés
(présenté¢ en Tableau III :
Planning des réunions de
préparation du sujet).

Planification = des  dates
d’échéance des actions dans
le but de respecter les délais
prévus.

Suivre ’avancée de la
réalisation des actions afin de
connaitre des  potentiels
points de blocage mais
également pour respecter les
délais.

Application
attendue dans le
PDCA

« Plan »

« Do », « Check »

« Do »

Résultats

Les informations nécessaires ont été obtenues et ont
permis la définition des actions a mettre en place.

Le rétroplanning des actions (Tableau IV
Retroplanning des actions) a été utilisé dans la phase
« Do », en tant que fil conducteur, et dans 1’étape
« Check » afin de vérifier le respect des délais.

Les réunions de suivi ont bien été effectuées durant
1”étape « Do » pour le suivi de I’avancée des actions
mais également pour aider a solutionner des points
de blocage, comme la réunion réalisée en semaine
19 pour les habilitations des opérateurs du contrdle
statistique,

Rapport de
prise
connaissance

(Logiciel
VeevaVault)

S’assurer que les opérateurs
ont pris connaissance des
procédures modifiées

Non planifié

L’étape « Check » réalisée en semaine 18 a été
effectuée grace a I’extraction du rapport de prise de
connaissance du logiciel VeevaVault. Cet outil a été
mis en place car il a fallu diminuer le temps de mise
en application des procédures pour respecter les
délais d’échéance des actions. Ceci n’est possible
que s’il est prouvé que tous les opérateurs sont
formés et informés du changement de procédure et
de ce gu’il en retourne.

Questionnaire /
recueil d’avis et
opinions

Confirmation
de processus

Connaitre le ressenti des
opérateurs sur la gestion et
mise en place du CC dans un
but d’amélioration continue

L’objectif de cette
confirmation de processus
sera de vérifier que 1’étape
d’inspection sur nest est
réalisée conformément a la
procédure.

Trois confirmations seront
réalisées: une pour le
contrdle statistique et deux
pour I’inspection.

« Check »

« Check »

Le questionnaire sur la gestion et mise en place du
CC a été donné semaine 33 aux opérateurs du
contrdle statistique. Les réponses sont disponibles
en annexe 1. Seuls les opérateurs du controle
statistique ont dii répondre au questionnaire car ce
sont eux les plus impactés par le changement. En
effet, ils ont déja commencé a utiliser la méthode
d’inspection sur nest contrairement aux opérateurs
de I’inspection.

Planifi¢ en janvier 2024, cette action doit étre
réalisée 3 mois apres la cléture du CC.
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Pour conclure cette analyse, tous les outils prévus ont été utilisés comme attendus (a
I’exception de la confirmation de processus qui ne pourra étre effectué la cloture du CC). Un
outil supplémentaire a été nécessaire : le rapport de prise de connaissance des procédures du
logiciel VeevaVault qui a permis de s’assurer que les opérateurs aient bien pris connaissance
des modifications de procédures. Cet outil n’avait pas été envisagé dans 1’étape « Plan ».

Ainsi, d’apres les résultats obtenus, les outils planifiés ont été efficaces.

VI « Act »

L’¢étape « Act » ou « Réagir » constitue la derniere partie du PDCA. Cette étape permet de
réagir et d’ajuster le processus en cours d’implémentation si les étapes précédentes n’ont pas
¢té maitrisées ou sont suffisantes. Si, au contraire, les étapes précédentes ont permis d’obtenir
les effets escomptés, le processus/changement devient la nouvelle référence.

Lors de I’étape « Check », ’analyse entre les résultats obtenus / actions réalisées et les
objectifs définis dans la premicre étape a révélée I’écart suivant : la réhabilitation des opérateurs
du contrdle statistique n’a pas été réalisée dans les délais.

A la suite de cette découverte une déviation a été ouverte.

1) Qu’est-ce qu’une déviation ?

A LEO Pharma, la définition d’une déviation est la suivante : « Un incident est défini
comme une déviation si des procédures ou des spécifications écrites approuvées telles que des
descriptions de processus, des masters de production, des protocoles ou des programmes de
maintenance ne sont pas suivies ou respectées. Parfois appelé non-conformité dans la
littérature et la législation. » (30)

Chaque entreprise pharmaceutique posseéde sa propre gestion des incidents ou déviations,
mais usuellement la méthode de gestion des déviations se présente comme illustrée dans la
Figure 21.
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* Description de I'incident en utilisation de I'outil QQOQCCP (Quoi ?, Qui ?, Ou ?,
Quand?, Comment ?, Combien ?, Pourquoi ?)

* Evaluation de I'impact de l'incident pour le patient, sur la qualité et le réglementaire
* Type de catégorie : mineure, majeure et critique

* Investigation afin de connaitre la cause principale de la déviation (généralement pas
d'investigation sur les déviations mineures)

» Définition des actions si nécessaire
* Mise en place

» Fermeture de la déviation lorsque les actions ont été réalisées

Figure 21 : Méthode générale de gestion de déviation

La déviation concernant la non-réhabilitation des opérateurs du contrdle statistique a donc
été traitée selon cette méthode.

2) Application a I’écart observé
a) Définition

Quoi ?

A la suite du passage en tubs et nest effectif au 26/04/2023, les opérateurs du controle
statistique non pas été réhabilités a l'inspection manuelle selon la procédure d’habilitation a
I’inspection manuelle en vigueur et le CC-All in nest : impacts on manual inspection (traduit
par CC-All in nest : impacts sur I’inspection manuelle).

Quand ?
Date d'observation : le 03/05/2023.
Date d'occurrence : entre le 26/04/2023 et le 14/05/2023
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Ou?
Dans le local du contrdle statistique.

Qui ?

Les opératrices du controle statistique.

Combien ?
X lots impactés.

Comment ?
Information donnée par 1’équipe du controle statistique a la formatrice inspection.

Pourquoi ?
N’étant pas habilitées a la méthode d’inspection par quatre seringues, les opérateurs du

controle statistique ont inspecté des lots selon 1’ancienne méthode : une seringue a la fois.

Cependant, cela constitue un écart a la procédure d’inspection manuelle en vigueur
modifiée a la suite du CC-All in nest : impacts on manual inspection. En effet, la méthode
d’inspection seringue par seringue, spécifique au contrdle statistique, a été retirée de la
procédure. Ainsi, les opérateurs ont inspecté des lots selon une méthode ne figurant pas dans
les procédures.

b) Classification

Pour aider le personnel a classifier la déviation, un logigramme (annexe 2) est disponible.

Ce logigramme est construit sous forme de questions auxquelles il faut répondre. Les questions
sont les suivantes :

- La qualité du produit est-elle impactée ?

- Le produit est-il hors du contrdle de 1’entreprise ?

- Les enregistrements réglementaires sont-ils impactés ?

- La Qualification et/ou Validation est-elle impactée ?

- Y a-t-il un impact sur le systéme de pharmacovigilance et/ou sur le systéme de

management de la qualité ?

En fonction des réponses (« Oui » ou « Non »), la déviation pourra étre classifiée comme :
- Mineure : Si aucun impact n’est a signaler pour chacun des items abordés ;
- Majeure : Dé¢s lors qu’il y a un impact a I’un des items proposés ;
- Critique : Si le produit est hors de contrdle de I’entreprise (sous-entendu qu’il
est mis sur le marché) et/ou s’il y a un impact critique sur le systetme de
pharmacovigilance et/ou sur le systéme de management de la qualité.
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La classification initiale détermine le niveau d’investigation attribué¢ a la déviation. Celle-
ci suit généralement le niveau de risque pour les patients. Ainsi, pour les déviations majeures
et critiques, le niveau d’investigation sera plus approfondi que pour les déviations mineures.

Dans le cadre de notre écart observé, la déviation a d’abord été classifiée comme majeure
par le service responsable de la déviation puisque I’inspection n’a pas été effectuée selon la
méthode décrite dans la procédure d’inspection manuelle. Un risque patient a été estimé avec
remise en cause de la détection des défauts et également par le risque de générer des défauts
sur les seringues en manipulant le tub et nest.

Apres études des informations obtenues lors de 1’investigation et d’échanges entre le
service Support production et MSAT (Manufacturing Science and Technology, traduit par les
sciences et technologie de production), les points suivants ont pu étre mis en évidence :

1/ Comparaison des deux méthodes d’inspections (pour rappel: dans I’ancienne
méthode, les opérateurs du contrdle statistique devaient inspecter les seringues une par une) :

» Celle-ci a montré que les deux méthodes d’inspection quatre seringues par
quatre seringues et une seringue par une seringue permettaient toutes deux
la recherche de I’ensemble des défauts figurant dans le catalogue de
deéfauts.

Ainsi la détection des défauts n’est pas remise en cause.

2/ Les opérateurs ont tous été formés a la nouvelle méthode d’inspection sur nest.

3/ Les deux méthodes d’inspection ne génerent pas de défauts lors de la manipulation,
donc la sécurité et 1’efficacité du produit ne sont pas remis en cause.

Ainsi 1’état des seringues li¢ a la manipulation du tub et nest n’est pas remis en cause

En conséquence, 1’analyse d’impact a été revue, et il a ét¢ déterminé qu’il n’y avait pas
d’impact :
- Sur le produit
- Sur la qualification et/ou validation,
- Réglementaire,
- Sur la pharmacovigilance
- Sur le systéme de management de la qualité

Ainsi la déviation a été reclassée comme mineure.

c) Investigation

L’investigation d’une déviation permet de déterminer la cause racine du probléme
rencontré. La cause racine est définie, a LEO Pharma, comme « la raison de [’apparition ou
du risque d’apparition d’un écart ou d’une situation non désirée ». De plus, « [’élimination de
la cause racine supprimera la situation non désirée ». (30)
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En outre, une cause racine peut étre appuyée par des facteurs contributifs, se définissant
comme « les autres causes identifiées durant l’investigation qui sont liées a la cause racine »
(30). A noter que le facteur contributif seul ne peut pas amener a I’apparition du probléme,
c’est ce qui le différencie de la cause racine.

Pour réaliser I’investigation, le diagramme d’Ishikawa a ¢été utilisé. Le diagramme
d’Ishikawa, encore appelé 6M (Figure 22), permet d’émettre des hypothéses quant a la cause
racine d’une déviation selon 6 parametres : le Milieu, la Méthode, la Main-d’ceuvre, le
Matériel, la Mesure, et la Machine.

Ecart :

Non
réhabilitation du

Non réalisation des Pas de possibilité

formations des de réaliser une

opérateurs du activité de mirage

contrdle statistique pendant 4h avant

par I’équipe support les réhabilitations

entre la semaine 15 et personnel du

16 selon le planning Organisation non con.trﬁ'le
défini par la anticipée pour statistique selon
formatrice réhabiliter le la nouvelle
' i personnel du méthode

controle d’inspection.

L’utilisation de cet outil a entrainé 1’investigation de trois hypothéses pour notre incident.
Les investigations sont présentées dans le Tableau IX :

Figure 22 : Diagramme d'Ishikawa (ou 6M)
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Paramétre — Hypothése

Matériel —

Pas de possibilité de
réaliser une activité de
mirage pendant 4h avant
les réhabilitations

Méthode —
Organisation non
anticipée pour

réhabiliter le personnel
du controle statistique

Main d’ceuvre —

Non réalisation des
formations des
opérateurs du controle
statistique par I’équipe
support entre la semaine
15 et 16 selon le planning
défini par la formatrice
inspection.

Tableau IX : Investigation de la déviation

Investigation

L’hypothése émise est que les opérateurs du contrdle
statistique n’ont pas eu la possibilité¢ d’inspecter des seringues
pendant 4h avant de réaliser les réhabilitations comme défini
dans la procédure d’habilitation a I’inspection manuelle.

Apres interview d’un opérateur du contrdle statistique, celui-
ci affirme que cette tAche aurait pu étre effectuée, que ce
n’était pas un point bloquant pour réaliser les habilitations.

L’hypotheése est que 1’organisation des réhabilitations des
opérateurs du contrble statistique n’a pas été anticipée.

La planification de la réhabilitation des opérateurs du controle
statistique était prévue dans I’organisation du CC entre la
semaine 15 et 16, afin d’étre certain que le personnel serait
habilité pour la semaine 17. La formatrice inspection a été
informée et accompagnée par 1’équipe MSAT sur cette
opération.

Pour statuer de cette hypothése, 1’outil des « 5 Pourquoi *» a
¢été utilisé. Celui-ci a montré que la réhabilitation des
opérateurs du controle statistique n’avait pas été effectuée en
semaine 15, 16 et 17 car la formatrice inspection pensait que
les seringues devaient absolument étre en tub et nest pour le
mirage de 4h et qu’ainsi en ’absence de seringue en tubs et
nest cela ne pouvait étre réalisé.

Ceci montre qu’il s’agissait d’une mauvaise interprétation
de la procédure.

Conclusion

Non retenue

Non retenue

Retenue

Ainsi I’investigation a montré que la cause racine de la déviation était une mauvaise
interprétation de la procédure d’habilitation.

d) Actions

Les actions définies dans le cadre des déviations sont nommées CAPA pour « Corrective
action, Preventive Action» signifiant respectivement « Action corrective » et « Action

préventive ».

3 Le « 5 Pourquoi » est un outil d’investigation permettant d’établir la cause racine d’une déviation. Il consiste a
partir de I’hypothése retenue et d’utiliser et répondre a la question « Pourquoi » plusieurs fois pour déterminer la

cause.
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La partie III des BPF « Systéme de qualité Pharmaceutique (ICH Q10) » (22,23) donne les
définitions suivantes des CAPA :

- Action corrective : « Action visant a éliminer la cause d’une non-conformité
détectée ou d’une situation indésirable. NOTE : une action corrective est
entreprise pour éviter la récurrence alors qu’une action préventive est
entreprise pour éviter [’occurrence. (ISO 9000 :2005) »

- Action préventive : « Action visant a éliminer la cause d’une potentielle non-
conformité ou d’une autre situation potentielle indésirable. NOTE : une action
préventive est entreprise pour empécher [’occurrence tandis qu’une action
corrective est entreprise pour empécher la récurrence. (ISO9000 :2005) »

Dans le cadre de 1’écart observé ici, ’action corrective définie est la réhabilitation des
opérateurs du contrdle statistique.

L’approbation de cette action a été réalisée le 15/05/2023 (semaine 20) par la Responsable
qualité du laboratoire.

e) Cloture / Conclusion

A la suite du passage en tubs et nest effectif au 26/04/2023, les opérateurs du contrdle
statistique n’ont pas ¢ét¢ réhabilités a I'inspection manuelle selon la procédure d’habilitation a
I’inspection manuelle et le CC-All in nest : impacts on manual inspection. Il s’agit d’un écart
a la procédure d’habilitation en vigueur et au CC gérant le changement.

La cause racine est une mauvaise interprétation de la procédure d’habilitation manuelle, il
n’est pas demandé de réaliser I’entrainement avec des seringues en tub et nest. Celui-ci permet

de mettre les opérateurs en condition de fatigue des yeux.

Les trois opérateurs du controle statistique ont été réhabilités le 15/05/2023 par la
formatrice a I’inspection manuelle et la responsable qualité.

Au vu des ¢éléments et de 1’analyse d’impact, la criticité de la déviation est reclassifiée en
mineure, cette déviation est non récurrente. Cette déviation peut donc étre cloturée.
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VII. Discussion

Bien que la majeure partie du projet « ALL IN NEST » a I’Inspection soit réalisée, celui-
ci n’est pas encore totalement implémenté puisque certaines actions ont €été reportées par suite
de décisions stratégiques du groupe LEO Pharma.

Cependant, si un €tat des lieux devait étre fait concernant la réalisation des actions définies
dans le CC (présentées dans I’étape « Do »), celle-ci s’est bien déroulée puisque les actions ont
été réalisées dans les temps, parfois méme en avance, a une exception pres.

L’étape « Do » a été réalisée sans problemes en majeure partie grace a I’efficience de la
planification du projet. En effet, il est important de souligner I’intérét de la partie « Plan » d’un
projet. Cette étape a été réalisée sur plusieurs mois afin d’avoir toutes les informations
nécessaires, d’informer tous les intervenants concernés par le changement et d’ainsi pouvoir
prévenir le plus possible I’apparition de potentiels problémes. Il a été possible d’anticiper
certains points bloquants et d’allouer du temps pour la réalisation de certaines actions.

De plus, le management du changement est important dans un projet, d’autant plus quand
celui-ci implique beaucoup d’intervenants. Pour cela, de nombreuses de réunions ont été
effectuées dans la partie « Plan » pour présenter et expliquer le changement. Par ailleurs, la
planification de toutes ces réunions avec chacun des acteurs concernés a été grandement
appréciée par le personnel et notamment par les opérateurs. Ils ont eu le sentiment d’étre
impliqués dans la stratégie de mise en place et non de subir celle établie par d’autres personnes.
Cela a donc eu un effet positif sur la mise en place du projet.

Ces réunions ont également permis de repérer les personnes qui seraient réfractaires au
changement ou pour lesquelles la mise en place de celui-ci serait difficile et celles qui, au
contraire, seraient moteurs du changement. Du temps a été consacré pour les personnes «
réfractaires » afin d’organiser des réunions supplémentaires pour leur réexpliquer, étre a leur
écoute et répondre a leurs questions.

Malgré cela, un probléme a tout de méme été rencontré. Celui-ci aurait pu étre évité car il
avait été pré-identifié avec une mise en place d’actions préventives (réunions supplémentaires)
sans que cela ne soit suffisant. Pour réellement prévenir ce probléme, il aurait, premierement,
fallu mettre en place un accompagnement individuel pour la personne rencontrant des
difficultés et aussi mettre 1’accent sur la boucle de rétroaction de I’information. En effet, lors
de la mise en place d’un projet les informations doivent étre descendantes mais également
ascendantes. Il aurait donc fallu davantage insister sur le fait que tout probléme, toute question
ou toute incompréhension soit remontée afin de réagir le plus rapidement possible.

Pour conclure, ce projet, grace aux questionnaires distribués aux opérateurs du contrdle
statistique, a permis de mettre en évidence des problémes au sein du service Inspection. Un
nouveau projet a donc vu le jour dans le service : la réévaluation de la stratégie de qualification
de la cadence d’inspection manuelle.
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Conclusion

Dans le monde, il y a de plus en plus de patient a soigner, de maladie a traiter et chaque
industrie pharmaceutique a le devoir de s’adapter a ces nouvelles demandes. Ainsi, un des
enjeux majeur des laboratoires pharmaceutiques est I’amélioration continue en vue d’optimiser
leurs procédés afin de répondre aux attentes, toujours plus grandes, des instances
réglementaires et des demandes du marché.

Les instances réglementaires, en imposant une qualit¢ grandissante, encouragent
I’amélioration continue des procédés de fabrication. Les Bonnes Pratiques de Fabrication,
quant a elles, permettent une liberté d’innovation pour améliorer la qualité des produits et
réduire les potentielles sources de variabilité d’un procédé de fabrication.

Cette amélioration continue est, notamment, facilitée par I’innovation constante des
technologies. Effectivement, celles-ci évoluent en permanence et sont de plus en plus intégrées
dans la fabrication des produits de santé.

L’amélioration des procédés revét également un versant économique. Chaque entreprise
pharmaceutique vise une meilleure productivité pour satisfaire la demande croissante du
marché. L’optimisation des procédés représente donc un intérét majeur pour celle-ci. Entre
autres, les entreprises incitent a la réduction des cofits et des déchets de fabrication.

Pour cela, au sein d’un laboratoire pharmaceutique, toute amélioration doit étre évaluée par
un systeme de gestion du changement. Ce systéme de gestion et de maitrise du changement est
une composante cruciale du systéme qualité pharmaceutique. Le changement proposé doit
garantir la maitrise du procédé de fabrication afin de maintenir un niveau de qualité satisfaisant,
un produit efficace et assurer la sécurité pour le patient.

Aujourd’hui, avec 1I’évolution des technologies, un des grands sujets d’actualité dans les
laboratoires pharmaceutiques est I’implémentation de I’intelligence artificielle. En effet,
I’intelligence artificielle, déja utilisée dans d’autres secteurs d’activités industriels, présente
des avantages. Par exemple, dans I’inspection visuelle automatique, ceux-ci peuvent étres
¢conomiques, avec la réduction des faux rejets, mais également relatif a la qualité, en palliant
les limites de détection de I’inspection visuelle. Cependant, des réticences et des interrogations
peuvent €tre soulevées. Notamment en ce qui concerne son implémentation et sa qualification
sur une ligne d’inspection automatique mais surtout son respect de I’intégrité des données.
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Annexes

Annexe 1 : Questionnaire sur la mise en place du projet « ALL IN NEST » a I’inspection manuelle

Questionnaire sur la mise en place du projet « ALL IN NEST » 3
I'inspection manuelle

Le projet « ALLIN NEST » a eu beaucoup d’impacts au sein du site, dont la modification de la méthode
d’inspection manuelle. Ce questionnaire anonyme a pour but d’évaluer la mise en place et la gestion
du projet et notamment du changement de la méthode d’inspection.

1/ Comment vous a-t-on informé du changement et de sa mise en place ?

Lo Qlaine. unioner...de. L ovnenca. de. Do
o e N e I v A N

2/ Quel a été votre ressenti a la suite de I'annonce et de la présentation de ce changement ?

A CEknE.. oM. CNO0NE. CHONSS IR L. 2200 SR, Nm\
Q. Bnel. cafucp Lot C‘}mJ&(mM s MEaaba Dda.. G ..
P (B Ol DO (B b LS O (L T

3/ Avez-vous le sentiment d’avoir pu exprimer librement votre opinion a la suite de I'annonce ? Avez-
vous le sentiment d’avoir été écouté ?

..............................................................

4/ Auriez-vous aimé que le changement vous soit annoncé et/ou présenté d'une autre facon ?

Si oui, comment ?

Mn rJL S & L \S-C N G @ U m‘nﬁ P APCJQ}Q\ QANLQ...
era.k.. PIND L.\-L.;..u IR Salks..

5/ Aprés plusieurs semaines de pratique de la nouvelle méthode d’inspection, avez-vous des
recommandations ou retours a faire part ?

S STWWETNZTT VN o sCT R CI T I = 70 O stak, C\kx.\gu LOants..
SOX.. C\_u“\s AN, EBn B o CECTS A 5108 » X Q.(Q\\)ﬂk.ﬁ‘
OR. A&, 4:5..5’\{\1:}% K. \,\DN..».L\.
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Questionnaire sur la mise en place du projet « ALL IN NEST » &
I'inspection manuelle

Le projet « ALL IN NEST » a eu beaucoup d’impacts au sein du site, dont la modification de la méthode
d'inspection manuelle. Ce questionnaire anonyme a pour but d’évaluer la mise en place et la gestion
du projet et notamment du changement de la méthode d’inspection.

1/ Comment \%s a-t-on informé du changement et de sa mise en place ?

?M AL BB, MOAT. QM. A . Sdumea..d. u\(ﬁﬂm atm,,

2/ Quel a été votre ressenti a la suite de I’annonce etdela présentation de ce changement ?

Jar . i 2liopa. Aelu.em_ I/ p}xwmhxhc chce.ch. emnt
(AUL Y (’QfL LEMAGAAG.. AVEC.. rg& {\thmb%

3/ Avez-vous le sentiment d'avoir pu exprimer librement votre opinion 2 la suite de I'annonce ? Avez-
vous le sentiment d’avoir été écouté ?

4/ Auriez-vous aimé que le changement vous soit annoncé et/ou présenté d’une autre facon ?
Si oui, comment ?

5/ Aprés plusieurs semaines de pratique de la nouvelle méthode d'inspection, avez-vous des
recommandatlons ou retours a faire part ?

L. Lonabtania...dovsoul. Zhae. oustmemk A pous e, peaaelie
cﬁ m«k AL em...di...x{au..m;.. ao....e,n......z.u..mumfm....p.&m,.......
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Questionnaire sur la mise en place du projet « ALL IN NEST » a
I'inspection manuelle

Le projet « ALL IN NEST » a eu beaucoup d’impacts au sein du site, dont la modification de la méthode
d’inspection manuelle. Ce questionnaire anonyme a pour but d’évaluer la mise en place et la gestion
du projet et notamment du changement de la méthode d’inspection.

1/ Comment vous a-t-on informé du changement et de sa mise en place ?

PO AME. ,EU\A\;&LL\Q, JSAT. Az, d.iwﬁ PRIV c\ »\Ju7u~\ah0«\

2/ Quel a été votre ressenti a la suite de 'annonce et de la présentatlon de ce changement ?
fras...clelon, ANNQUA. AN AL\ CEuLCn A . u«"fﬂiaf \a.zx...g .......
ch Q‘\éﬁwﬁé} A, H GLnMJ AN /[\/\CMUX#C{&\ u—.{LC....!;LWC

3/ Avez-vous le sentiment d’avoir pu exprimer librement votre opinion a la suite de I'annonce ? Avez-
vous le sentiment d'avoir été écouté ?

4/ Auriez-vous aimé que le changement vous soit annoncé et/ou présenté d’une autre fagon ?
Si oui, comment ?

NOM,. 4 d‘tmfltweﬂi moats. e edal. (;L\QMJLZ .

5/ Aprés plusieurs semaines de pratique de la nouvelle méthode d’inspection, avez-vous des
recommandations ou retours Qfalre part ?

eyt s xia A0 ch ka co«\&\ca



Envoyer la Déviation a la Qualité pour Revue Initiale dans

Annexe 2 : Logigramme d’aide a la classification des déviation de LEO Pharma
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