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Introduction

La fabrication d’un médicament est un procédé¢ long impliquant la participation de différents
services. Le service formulation doit tout d’abord formuler le produit, c’est-a-dire que les
matieres premicres sont mélangées afin d’obtenir le produit sous sa forme pharmaceutique
finale. Ce produit est ensuite réparti dans son conditionnement primaire (seringues, flacons
et ampoules) par le service répartition. Ce PR sera par la suite contrdlé par le service de
mirage afin de supprimer tout défaut intervenu lors de la répartition. Ce PRM est ensuite
conditionné (étiquetage, conditionnement secondaire et tertiaire) afin de permettre la

reconnaissance du produit pour sa distribution, puis son administration.

Cette étape de conditionnement est essentielle pour la distribution, la dispensation et
I’administration du produit au patient. En effet, I’identification du médicament est
primordiale pour son administration. Afin d’assurer la sécurité du patient, le médecin doit
administrer le bon médicament, au bon dosage. L’apposition des bons articles de

conditionnement doit donc étre avérée.

De plus, la plupart des vaccins produits par Sanofi Pasteur sont sous forme injectable. Ces
médicaments possedent des critéres de qualité supplémentaires. Ainsi, la conservation de la
stérilité du produit lors des opérations de conditionnement est indispensable et devra étre

assurée.

Dans ce travail, les opérations de conditionnement ainsi que les étapes critiques assurant la
qualité du produit seront brievement décrites. Les controles en cours de production seront
plus particulierement abordés en rappelant le contexte réglementaire ainsi que 1’objectif de
ces controles. Aprés une étude du modele existant ainsi que des travaux réalisés,
I’optimisation des contrdles sera exposée, tout d’abord de manicre théorique, puis les

résultats obtenus sur lignes seront analysés.

-12-



LES OPERATIONS DE
CONDITIONNEMENT
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I Le role du service de Conditionnement

Le conditionnement est la dernicre étape de fabrication d’un médicament avant sa mise sur
le marché. Il permet d’obtenir la spécialité sous sa forme définitive. Il comprend les
opérations d’étiquetage et de conditionnement des Produits Répartis afin d’obtenir le

Produit Fini Conditionné.

Ces opérations de conditionnement débouchent sur la présentation, au client final, du
médicament sous la forme adéquate et avec toutes les informations nécessaires a son
utilisation (nom commercial, dosage, date de péremption, numéro de lot...) par ajout d’un

conditionnement secondaire puis tertiaire.

Au sein de la plate-forme Conditionnement de Sanofi Pasteur a Val de Reuil, 3 types de

contenants y sont conditionnés :

Seringues

Ampoules
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11 Articles de conditionnement-OIC

Ces articles de conditionnement imprimés présentent un code article, géré de tel maniere
qu’aucun code n’existe en double, ainsi qu’un code barre, le plus souvent. Ce code assure
I’identification et la tracabilité de tous les articles au sein du site et, particulierement du

service conditionnement.

» Etiquette PR

L’étiquette PR est directement apposée sur le conditionnement primaire. Elle renseigne
I’utilisateur sur I’identité du produit, son dosage. Y sont également inscrites les mentions

repiquées : numéro de lot, date de péremption et parfois la date de manufacture.

» Notice

La notice doit comporter toutes les informations utiles a [’utilisation du produit
(indications, contre-indications, effets secondaires, posologie, interaction, condition de

conservation...).

» Etui

L’étui permettra 1’identification du produit lors du premier contact du client final avec
celui-ci. Il doit comporter le nom du produit et son dosage. Sont également imprimées les
mentions repiquées : numéro de lot, date de péremption et parfois date de manufacture. I1

peut comporter une vignette.

» Etiquette Boite Groupe

La boite groupe contient les PFC. Elle possede une étiquette pour identification du produit
contenu. Y sont également inscrites les mentions repiquées : numéro de lot, date de

péremption et parfois la date de manufacture.
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I11.

Présentation des lignes et des formats

10 lignes d’étiquetage et de conditionnement se séparent en :

- 5 lignes de conditionnement de seringues +/- flacons

- 5 lignes d’étiquetage et de conditionnement de flacons +/- ampoules

A.

Conditionnement de seringues +/- flacons

Ligne de

Format de

conditionnement Production conditionnement Volume
0.25 mL
FAMAR 3 Etiquetage et f:ondltlonnement 1 seringue 0.50 mL
seringues
1 mL
Etiquet ¢ conditi ‘ 10 seringues 0.50 mL
FAMAR 4 iquetage et conditionnemen
seringues i
20 seringues 0.50 mL
0.25 mL
1 seringue 0.50 mL
Ei diti 1 mL
FAMAR 5 1quetage et pon 1tionnement
seringues .
10 seringues 0.50 mL
0.50 mL
20 seringues
1 mL
0.25 mL
FAMAR 6 Ethuetage et condltloqnement | seringue 0.5 mL
seringues, flacons et aiguilles
I mL
) .. 1 seringue 0.5 mL
SSA Etiquetage et conditionnement
seringues, flacons et aiguilles .
10 seringues 0.5 mL
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B. Etiquetage et conditionnement de

flacons et/ou

ampoules
Iflfgne de Production F?I:mat de Volume
conditionnement conditionnement
Etiquet t diti t 3 mlL
Libra Marchesini tiquetage et conditionnemen 10 flacons
flacons
5SmL
Eti t t diti t 3 mlL
Néri iquetage et conditionnemen 10 flacons
flacons
SmL
Etiquetage flacons 1 flacon 3mL
ESA 1025 Eii diti
tiquetage et conditionnement 10 flacons 3 mL
flacons
Etiquetage flacons 1 flacon 3 mL
ESA 1018
Etiquetage ampoules 1 ampoule 2 mL
N 5 flacons + 5 3mL + 2 mL
Conditionnement flacons et ampoules
Farmores ampoules 01l 10
acons 3mL +2 mL
ampoules
C. Composant d’une ligne de conditionnement

1) Etiqueteuse

(a) Etiqueteuse seringue

Ces deux fonctions sont le vissage de la tige piston sur le joint de piston et la dépose de

I’étiquette sur la seringue.

La machine est alimentée en PR (seringue nue) et en tige piston. La tige piston est

acheminée jusqu’a la seringue et est vissée sur le joint de piston. Un systéme de controle

s’assure de la présence et du bon vissage de la tige piston. L’alimentation en étiquette se

fait par déroulement d’une bobine d’étiquettes. Les mentions variables sont repiquées sur

ces étiquettes et un systeme de contrdle vérifie la présence et I’exactitude de ces mentions

avant la dépose sur la seringue.
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Apres la dépose de I’étiquette, un systéme de controle vérifie sa présence et le PRE est
acheminé vers la thermoformeuse. Les seringues non conformes sont éjectées sur un rail

spécifique. Elles seront controlées et mises en déchets.

(b) Etiqueteuse flacon et ampoule
Sa fonction est de déposer I’étiquette sur le PR (flacon ou ampoule).

La machine est alimentée en flacons ou ampoules scellés. L’alimentation en étiquette se
fait par déroulement d’une bobine d’étiquettes. Les mentions variables sont repiquées sur
ces étiquettes et un systéme de controle vérifie la présence et I’exactitude de ces mentions
avant la dépose sur le PR. Apres la dépose de 1’étiquette, un systéme de controle vérifie sa
présence et le PRE est acheminé vers la thermoformeuse ou I’encartonneuse si pas de
blister. Une non-conformité sur ’étiquette ou le PR entraine un arrét de 1’étiqueteuse.

L’étiquette et le PR sont alors enlevés manuellement et la machine est redémarrée.

2) Thermoformeuse

Ses quatre fonctions sont la formation du blister, la dépose des éléments dans le blister, le

scellage du blister et la découpe et prédécoupe du blister.

Un film support va étre chauffé entre deux plaques puis moulé en un blister non operculé.
Les éléments sont ensuite positionnés a leurs places respectives dans le blister. Un systéme
de controle vérifie la présence des éléments et de leur étiquette, la présence d’une tige
piston et d’un protege aiguille ou Tip-Cap. Le film d’operculage est alors soudé sur le
blister avant la découpe de celui-ci. Le blister est, par la suite, découpé en blister unitaire
ou regroupant 5 ensembles d’éléments. Les blisters non conformes sont alors éjectés. Ils

seront contrdlés et les PRE seront recyclés.

3)  Encartonneuse
Les deux fonctions de 1’encartonneuse sont le remplissage de 1’étui (blister ou flacons +
notice) et la fermeture de 1’étui.

La machine est alimentée en étui et le met en forme. LLa machine est alimentée en notice

dont le code barre est vérifi¢ par un systéme de controle.

Les blisters ou les flacons sont acheminés par un convoyeur jusqu’au poste d’introduction.

A chaque blister, ou groupe de blister, ainsi que pour 10 flacons (si pas de blister) est
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associé une notice. Le (ou les) blister(s) ou les flacons et la notice sont introduits dans
I’étui. Un systéme de controle vérifie le code barre de 1’étui avant que celui-ci ne soit

refermé. La présence de la notice est également controlée.

Les étuis complets sont acheminés vers la vignetteuse et les non conformes sont éjectés. Ils

seront contrdlés et les blisters ou les flacons seront recyclés.

4)  Vignetteuse

Les fonctions de la vignetteuse sont I’impression et controle de la vignette, la dépose de

I’étiquette et I’impression des mentions repiquées sur I’étui.

L’alimentation de la machine se fait par un rouleau de vignettes. Celles-ci sont imprimées
et controlées avant la dépose sur I’étui. Les mentions repiquées sont imprimées
directement sur I’étui et un systéme de controle vérifie la présence de la vignette et/ou la

présence des mentions repiquées.

Les étuis imprimés sont acheminés vers ’encaisseuse et les non conformes sont éjectés.
Une trieuse pondérale peut se positionner a cet endroit. Elle controle la présence des
éléments dans I’étui et éjecte les €tuis vides ou incomplets. Ils seront controlés et les

blisters ou les flacons seront recyclés.

5) Encaisseur

Les étuis sont accumulés en fin de convoyeur pour étre poussés dans une boite groupe ou
une caisse américaine. Pour un encaisseur manuel, c’est a I’opérateur de fermer la boite
groupe, de déposer 1’étiquette boite groupe préalablement imprimée et de placer la boite

groupe sur la palette selon le plan de palettisation.

Sur un encaisseur-palettiseur, la machine est alimentée en caisses américaines. Apres le

remplissage de la caisse, celle-ci est fermée et scotché par du ruban adhésif.

6)  Palettiseur

L’étiquette boite groupe préalablement imprimée est apposée sur la caisse américaine. Les
caisses sont ensuite acheminées jusqu’au manipulateur qui les placera sur la palette selon
un plan de palettisation préalablement enregistré. Les caisses américaines non conformes

seront éjectées en bout de convoyeurs et les étuis seront recyclés.
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1V.  Les étapes critiques du conditionnement

Sur les lignes de conditionnement, certaines opérations et documents permettent de
garantir la qualit¢ du produit en limitant les risques, notamment de contaminations

croisées.

A. Les vérifications des systémes de controle

Selon le niveau d’automatisation de la ligne, le nombre de systeémes de controle varie : plus
le conditionnement sera automatisé et plus un contréle continu de la qualité sera mis en
place. Au contraire, sur des lignes semi-automatisées, le produit est manipulé et la cadence
est inférieure aux autres lignes. Les systémes de contrdle sont alors moins indispensables

au bon fonctionnement de la ligne.

Afin d’assurer le bon fonctionnement de ces systémes de contrdle, le défaut controlé est
généré et réintégré sur la ligne. Le systeme de controle doit repérer le défaut pour

permettre son éjection ou 1’arrét de la machine.

Lors de ces controles, la recherche porte aussi bien sur une défaillance ou une panne qu’un
défaut de sensibilité de la cellule de détection ou un mauvais positionnement de celle-ci
(aprés un nettoyage ou un changement de format...). Ces controles sont effectués a chaque
début de lot, ainsi qu’en début de journée et en cas de panne ou de découverte de défaut sur

la ligne.

B. Les controles sur produit fini

Lors du conditionnement d’un produit, un controle régulier doit garantir le bon
fonctionnement de 1I’équipement. Ce controle porte sur les PFC, prélevés a cet effet. Selon
les Bonnes Pratiques de Fabrication (1), 1l sert a vérifier la présence et la conformité des
articles de conditionnement par rapport a I'OF, [’apparence de ces éléments de
conditionnements secondaires et primaires et la conformité des mentions repiquées et des

mentions variables.

Le premier contrdle se fait sur la premiere unité du lot. Il est effectu¢ en début d’OF et sert

de support pour 1’autorisation de démarrage du lot. Ces contrdles s’effectuent également en
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cours de production afin d’éviter toute dérive dans le processus de fabrication
(déreglement d’un équipement ou d’un systtme de contrdle). Ces contrdles sont

obligatoires quel que soit la quantité conditionnée.

C. Le vide de chaine

A chaque changement de lot, un vide de chaine doit étre effectué. Il permet de se prémunir
contre les potentielles contaminations croisées (€lément d’un lot antérieur se retrouvant
dans le circuit de conditionnement). La ligne sera intégralement vidée de tous les éléments
de conditionnement qui constituait le lot précédent. Tout déchet ou €lément retrouvé au sol
sera également mis en déchet et sorti de la ligne. Cette action de vidange de la ligne
constitue un vide de poste. La vidange de chaque poste est controlée afin de vérifier que
rien n’a été oublié.

Tout élément retrouvé apres la vidange de la ligne constitue une anomalie. Chaque vide de
chaine fait I’objet d’une vérification de vide de chaine qui, s’il n’y a pas d’anomalie

retrouvée, permettra de commencer le démarrage du lot suivant.

D. Dossier de lot

Tout produit pharmaceutique doit faire 1’objet d’une tragabilité stricte qui comprend toutes
les étapes de la vie d’un médicament, de la mati¢re premiére jusqu’a la distribution. Toutes
les manipulations effectuées sur le produit, dont les opérations de conditionnement doivent

apparaitre dans le dossier de lot.

> Etapes de vie du dossier de lot
Tout dossier de lot est constitué autour d’un OF.

Grace a I’OF, le dossier de lot est édité par la CDD. Un master de dossier, créé pour
chaque ligne ou pour un groupe de ligne, sert de base au dossier de lot et les données
intégrées sont celles de I’OF (taille de lot, numéro du PR a conditionner, code article des

OIC utilisés...). Le dossier de lot édité sera contr6lé avant son utilisation sur ligne.
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Le dossier de lot est alors rempli par le CE et les opérateurs sur ligne pendant le
conditionnement. Chaque champ vide devra étre rempli ou barré afin qu’aucun ne soit

oublié.

Le dossier de lot permettra par la suite de prendre une décision sur 1’avenir du lot

(destruction, actions correctrices ou libération).
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CONTROLES EN COURS DE
PRODUCTION
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Pourquoi controler la production ?

L’industrie pharmaceutique utilise des équipements de plus en plus sophistiqués et
automatisés. De ce fait, ’homme intervient de moins en moins sur le produit. Il n’a donc

plus autant de regard sur la production pendant que celle-ci est en cours.

De plus, les cadences des équipements deviennent de plus en plus rapides. Ainsi, il devient
difficile pour ’homme d’effectuer un mirage de 100% du produit conditionné en cours de

production.

Le controle en cours ou In Process Control n’est pas soumis a la cadence de la ligne. Un
prélevement de produit fini est fait en sortie de ligne, et le contrdle doit se faire hors ligne.
Le contrdle en cours est donc une étape hors production, qui permet aux opérateurs de

vérifier, avec attention, que le produit final est conforme aux attentes du client.

Le controle en cours est 1’établissement de la preuve, selon les Bonnes Pratiques de
Fabrication, qu’il n’y a pas de dysfonctionnement de la ligne pendant la production qui
aboutit a un produit non conforme par rapport a I’OF. Il est mis en place lors de toutes les

¢tapes de la vie du médicament (formulation, répartition et conditionnement).

L Le contexte réglementaire des In Process Control

Les GMP européennes (2) sont définies comme une partie de I’assurance qualité, qui
assurent que les médicaments sont produits et controlés de maniere cohérente et
systématique, conformément aux standards de qualité appropriés pour leur usage. Les
fabricants sont dans I’obligation de se conformer aux exigences des GMP pour la
fabrication de médicaments, et d’utiliser comme matiéres premieres seulement des
principes actifs fabriqués également selon les GMP, tant pour une exigence réglementaire

que pour une exigence de qualité.

En France, les industries pharmaceutiques doivent se conformer au guide des Bonnes
Pratiques de Fabrication publi¢ au Bulletin Officiel N°2011/8 bis (Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé). Ce guide est élaboré suivant le modéele

européen du guide des Bonnes Pratiques de Fabrication de médicaments a usage humain

-24 -



tel qu’édité par la Commission Européenne. Le guide est constitué de 9 chapitres généraux

et de 20 Lignes Directrices particulieres.

Les Bonnes Pratiques de Fabrication (1) décrivent les contrdles en cours comme des
« controles effectués au cours de la fabrication d’un médicament en vue de surveiller et si
nécessaire d’ajuster le processus afin de s’assurer que le produit est conforme a ses
spécifications ». Ces controles en cours permettent ainsi de s’assurer que la ligne, sur
laquelle se fait la production (peu importe le stade de production), ne subit aucune dérive

ayant un impact sur la qualité du produit.

Ces controles sont différents selon les stades de production au cours duquel ils
interviennent. Ainsi, «les contréles du produit en ligne de conditionnement doivent

permettre de vérifier au moins les points suivants :

[’apparence générale du conditionnement

- la présence de tous les éléments de conditionnement

- [utilisation des produits et des articles de conditionnement corrects
- Dexactitude des surimpressions

- le fonctionnement correct des controles de ligne »

Une documentation devra étre mise en place dans le cadre des contrdles en cours. En effet,
« des moyens suffisants et adaptés doivent étre disponibles pour effectuer les contréles en
cours de fabrication ». Cette documentation aura pour but d'accompagner les opérateurs
dans la réalisation des contrdles en cours. Les instructions de ligne devront comporter les
¢léments ou les références aux « détails des contréles en cours de fabrication avec les

instructions d’échantillonnage et les limites d’acceptation ».

Au sein du groupe Sanofi

Des directives mondiales (Global Quality) décrivent les obligations de la société et les
dispositions réglementaires nécessaires aux activités du groupe. Les Operational Quality
Standard détaillent les dispositions réglementaires accompagnées de celles de Sanofi

propres a chaque activité et processus.

Lors de sa description des opérations de conditionnement (QOQS-003802 — Packaging

operations) (3), ce document exige qu’il y ait « des contréles en cours appropriés a chaque
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opération de conditionnement ». Ces « opérations de conditionnement doivent étre notées
dans un dossier de lot pour assurer une tracabilité » et le « dossier de lot devra contenir

les informations des controles en cours ».

Le groupe Sanofi Pasteur possede également des Exigences Qualité Corporate. Celles-ci
contiennent la réglementation ou les exigences du groupe Sanofi mais aussi I’interprétation

qu’en fait le groupe Sanofi Pasteur et leur mise en ceuvre sur les différents sites.

L’un de ces documents aborde les controles lors des opérations de conditionnement
(GQ 001001 — Control of packaging operations) (4). Il répéte que « des contréles en cours

doivent étre effectués et notés dans le dossier de lot correspondant ».

Ces points abordés mettent 1’accent sur 1’importance des contrdles en cours contre les
possibles déviations des équipements ainsi que la nécessité d’une tragabilité de ces
contrdles. Ces contrdles permettront de repérer toute dérive due aux équipements et leur
fréquence assurera un suivi régulier de la production. L’optimisation des controles

effectuée dans ce travail garantira le respect de ces réglementations.
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11I. Mode de controle existant

Les modalités de controle peuvent se diviser en 3 parties :
- La fréquence de controle
- Le déroulement du contrdle
- La démarche en cas d’anomalie

Lors de cette étude, ces trois parties, auxquelles s’ajoutent les documents du contrdle
seront abordées et modifiées afin de mieux correspondre aux objectifs des contrdles en
cours.

A. La fréquence de controle

Sur chacune des lignes, le contrdle est effectué a raison d’un par palette. Dans la dernicre

boite groupe de chaque palette de produit conditionné, un étui est prélevé.

- Conditionnement unitaire : 1 unité controlée / palette
- Conditionnement multiple x10-20 : 10 unités controlées / palette
- Mise sous blister x5 : 5 unités controlées / palette

- Etiquetage : 1 unité contrélée / hauteur impaire

B. Les documents du controle

Le document a remplir se trouve dans le dossier de lot. Chaque résultat de contrdle est

inscrit dans le dossier de lot pour conserver sa tragabilité.

La feuille de contrdle du dossier de lot (cf annexe 1) possede 3 parties :

- la premiére se remplit avant le contrdle (heure de contrdle et palette en cours)

- la deuxieme se remplit pendant le controle : elle est composée de la liste des
contrdles a effectuer. Chaque contréle conforme doit étre signalé par un C en face

de sa dénomination. Chaque contrdle non conforme doit étre indiqué par NC.

- Latroisiéme se remplit a la fin du controle. Elle renseigne la conformité globale du

contrdle et le visa de 1’opérateur.

-27 -



C. Le déroulement du controle

Le contréle se fait du conditionnement tertiaire vers le conditionnement primaire.
Boite Groupe = Etui = Notice = Blister/barquette = Aiguilles — seringues — flacons —

ampoules

Le contrdle commence par P’étiquette Boite Groupe: Les mentions repiquées sont

vérifiées selon 1’ordre de fabrication.

Un étui est prélevé dans la Boite Groupe. Il est remplacé par un autre étui et la Boite
Groupe est réintégrée dans le lot. Un contrdle d’aspect est effectué sur I’étui (observation
de dégradations, utilisation du bon article de conditionnement). Les mentions repiquées
sont ensuite vérifiées selon 1’ordre de fabrication.

Si une vignette est apposée sur 1’¢tui, sa présence et sa position sont vérifiées. Certaines
lignes controlent également la lisibilité du code barre de la vignette en flashant celui-ci.

Si un datamatrix est imprimé sur 1’étui, sa présence est controlée. Sur certaines lignes, sa

lisibilité et la conformité des mentions sont vérifiées par rapport a 1’ordre de fabrication.

La présence de la notice est vérifiée et un contrdle d’aspect (observation de dégradations,

utilisation du bon article de conditionnement) est effectué.

Le contrdle du blister comporte 1’observation du bon thermoformage de celui-ci, une pré-
découpe adéquate et un scellage correct. Le blister ne doit surtout pas laisser une ouverture
qui représente un risque de perte du produit.

Lors du controle d’une barquette, seule 1’observation du bon thermoformage est

nécessaire puisqu’il n’y a pas de scellage.

L’aspect de la coque des aiguilles et leur scellage correct sont vérifiés lors de ces

controles.
Le contrdle des seringues, des flacons et des ampoules se fait en 2 étapes :

- le contrdle de I’étiquette PR : la présence et I’aspect de I’étiquette sont controlés.

Les mentions repiquées sont vérifiées selon I’ordre de fabrication.

- Le controle du PR : La présence et I’intégrité du contenant sont vérifiés (félures

traversant le verre ou non).

- Seringue : La présence de la tige piston et son bon vissage sont controlés ainsi que

la présence du Tip-cap ou du protege aiguille selon les différents cas.
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- Flacon : Le bon scellage de la capsule est vérifié ainsi que, le cas échéant, la

présence du Flip off.

- Ampoule : Le scellage correct ainsi que 1’aspect du dome sont contrdlés.
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D. La conduite a tenir en cas d’anomalie

Un logigramme existe pour définir les actions a entreprendre en cas d’anomalie :

Criticité du
défaut

mineur

écurrence
du défaut

> 20 défaut m

10 défaut

Non Oui

Poursuite
production sous
vigilance

opérations de
sonditionnemen

Non‘l

Critique

A

production et SQO

Alerte
Responsable

Arbre
décisionnel
décrit en
annexes

¢ Oui

Commentaire DLC Alerte

Responsable
Production

Analyse risque /
impact Production-
SQO *

Appllication de
I'arbre décisionnel

A

A

Arrét production et
actions correctives
machine

Définition des
actions
conservatoires

v

Tragabilité DLC

A

Analyse risque /
impact Production-
SQO *

Tragabilité DLC

Tragabilité DLC

* concertation pour décision ou non déclaration d’'une anomalie Trackwise
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Les différents défauts sont divisés en trois groupes distincts :

- les défauts mineurs : un défaut qui risque de nuire a 1’aspect du produit, mais qui
n’a pas d’effet sur sa forme, sur son adaptation ou sur sa fonction.

- Les défauts majeurs : un défaut qui ne risque pas de diminuer la sécurité, la pureté
ou l'efficacité du produit, qui risque de réduire l'utilisation du produit ou risque
d'étre considéré comme inacceptable par I'utilisateur.

- Les défauts critiques : un défaut qui nuit a la sécurité, a l'efficacité, a la pureté
ou a la qualité du produit : un défaut qui est susceptible d'entrainer un rappel
du produit sur le marché.

La classification des défauts est présentée en annexe 2 et 3.

Selon le type de défaut, la conduite a tenir n’est pas la méme. Tout défaut critique entraine
un arrét de la ligne et une alerte du responsable de production pour décision des actions a
entreprendre. Les défauts majeurs et mineurs, en revanche, sont acceptables dans une
proportion qui leur est propre : les défauts majeurs a hauteur de 0.65% et les défauts
mineurs a 4%. Ainsi, un certain nombre d’anomalies peut apparaitre lors du
conditionnement sans entrainer une action tant que la limite n’est pas atteinte. Cette limite
est fixée a 10 pour les défauts majeurs et 20 pour les défauts mineurs quelle que soit la

taille du lot.

Quelque soit la type de défaut, et des le premier rencontré, celui-ci doit étre inscrit dans le

dossier de lot. Cela assure une tracabilité des défauts générés lors du conditionnement.

Suite a une ou plusieurs anomalies, différentes actions peuvent étre mises en place :
» Action corrective sur I’équipement en cause

Tout défaut implique la recherche de son origine. Ce peut étre un équipement défaillant,
une erreur humaine ou un systéme de contrdle non fonctionnel ou déréglé. Une fois,
I’origine ou les origines possibles trouvées, celles-ci doivent étre vérifiées et corrigées si

nécessaire.
» Un NQA (Niveau Qualité Acceptable) ou prélévement aléatoire

Lorsqu’un défaut critique est retrouvé ou que la limite de défauts majeurs ou mineurs est
dépassée, un NQA est mis en place. Il s’agit d’un prélévement aléatoire d’étuis (ou blisters

ou PRE selon le produit fini) dans le lot conditionné afin de contrdler leur conformité. Un
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plan d’échantillonnage est prévu pour ces prélévements et dépend de la taille du lot ainsi

que de la criticité des défauts retrouvés (cf annexe 4)

Lors d’un NQA, un type de défaut particulier est recherché mais tout défaut retrouvé sera
noté et situé selon le numéro de la palette et la hauteur sur laquelle a été effectué le
prélevement. Selon le nombre de défauts dénombrés lors du NQA, le lot est dit

« Acceptable » ou « Refusable ».
» Tria100%

Un tri a 100% est envisagé en dernier recours. Il peut se faire sur la totalité¢ du lot ou sur
une partie de la production. Dans ce dernier cas, la défaillance génératrice de défauts doit

étre clairement en relation avec une portion définie du lot.

Actuellement, des tris remontants peuvent étre effectués lors de la découverte d’une
anomalie en cours de production. Ce tri remontant consiste a arréter la ligne pour controler

les PFC produits par la ligne, du plus récent au plus ancien.
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IIl. Objectif de ’optimisation des contriles en cours

A. Suivi en temps réel de la production

Le but des contrdles en cours est de permettre un suivi en temps réel de la production et de
piloter en ligne les opérations de conditionnement. Pour cela, les controles doivent étre
effectués le plus régulicrement possible et la gestion des non-conformités doit étre

clairement établie pour réagir en cas de dysfonctionnement d’un appareil.

Les fréquences de contréle actuelles dépendent du format de palette.
Selon la cadence des lignes, certaines lignes contrdlent un étui toutes les 20 minutes
d’autres toutes les 3 heures. Selon le format de palette, certaines lignes produisent 5000

unités entre deux contrdles (seringues) et d’autres en produisent 50000 (flacons).

Le format de palette dépend du pays destinataire. Pour un méme produit et une méme taille

de lot, il y aura plus ou moins de contrdle selon le pays destinataire.

Selon le format de conditionnement, il y aura des différences importantes entre les
quantités d’unités controlées. Ainsi, lors d’une production d’étuis de 10 seringues, le
nombre d’unités contrdlées sera 10 fois plus élevé que pour du format unitaire pour une

méme taille de lot.

Des contrdles plus réguliers permettront d’assurer un meilleur suivi et d’anticiper les
éventuelles dérives des équipements. Ainsi mis en place, les contrdles en cours, renommés
In Process Control, permettront de diminuer la génération de défauts récurrents, pouvant

mener a des réclamations de la part du client.

B. Meilleure représentativité du lot
L’optimisation des contréles en cours doit permettre d’homogénéiser la quantité d’unités

prélevées selon la taille de lot quelle que soit la ligne utilisée. Cette proportion ainsi

contrdlée se devra d’étre représentative du lot.
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C. Suppression du poste d’inspection visuelle

Le poste d’inspection visuelle est un poste de mirage. Les seringues, flacons et ampoules
étiquetés sont controlés afin de s’assurer que des défauts n’ont pas été générés par

I’opération d’étiquetage.

C’est un contrdle a 100%, fait par un opérateur a la cadence de la machine. Ce poste existe
sur quatre lignes de conditionnement : FAMAR 3, 4 et 5 et ESA 1025. Les autres lignes

n’en comportent pas sans avoir des taux de réclamation supérieurs a ces lignes.

L’optimisation des contrles devra permettre la suppression de ces postes sans impact sur

la qualité du produit conditionné.
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1V. Travail existant

Le site de Marcy I’Etoile est en contact étroit avec celui de Val de Reuil. Certains lots
répartis a Marcy I’Etoile sont envoyés a Val de Reuil afin d’y étre conditionnés.

Les pratiques de contrdle des deux sites sont différentes et ont besoin d’étre harmonisées.

A. Harmonisation des défauts et de leur criticité

Lors de Journées de la seringue, les deux sites ont pu travailler sur les différents défauts

générés ou observes lors des opérations de mirage et de conditionnement.

La criticité des défauts a été¢ harmonisée entre les deux sites (repris lors de la classification

des défauts).

Des arbres décisionnels ont ¢été construits pour certains défauts pouvant €tre critiques

(annexe 5 a §8).

B. Modé¢le envisagé

Le site de Val de Reuil a choisi de se baser sur le format de conditionnement :

- Format unitaire : 3 prélevements par hauteur
- Mise sous blister (x5) ou format x10 : 1 prélévement toutes les 2 hauteurs

- Format x20 : 1 prélévement toutes les 3 hauteurs

Ce mode de prélévement tient compte du format de conditionnement. Plus 1’étui contient

d’unités, moins le nombre de prélévements sera important.
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C.

Action a mettre en place en cas d’anomalie

Un logigramme d’action commun a Marcy I’Etoile et Val de Reuil a été arrété, approuvé

par le service qualité des deux sites : Marcy 1’Etoile et Val de Reuil.

Controéles IPC :

P Criticité des
défauts retrouvés
Y Y r
Défaut Défaut Défaut CRITIQUE
MINEUR MAJEUR des le 1er défaut
détecté
omme par type de omme pour
défaut I'ensemble des
défauts
> seul > seul
> seul ALERTE
> seuil ACTION ACTION
ALERTE l
Y
&rificat Vérification Récurrence® ? Ouip  Arret production
'Ve'rlﬁcatlon A i t Si récurrence* : P
équipement et equipemen Vérificati
éventuelle Réglage et/ou  vertication
i éventuelle action €quipement et +
corrective corrective SIEHELS EEE Vérification
* corrective Non squipement
Tri jusquau Reglage/action
dernier IPC corrective
conforme \
pemietiant de Tri jusqu'au dernier R
repasser a minima 1usq Tri jusqu'au
- IPC conforme dernier IPC
sous la limite erniel
. permettant de f
d'action. e N conforme
passer a minima permettant de
sous la limite d’action. repasser & minima
¢ sous la limite
y d'action.
> Reprise de la production <
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D. Seuil d’alerte et seuil d’action

Défauts critiques : limite acceptable = 0.01%

Aucun défaut critique n’est toléré pendant les contrdles en cours. Lors de la découverte
d’un défaut critique, un tri remontant ainsi qu’une action correctrice sur 1’origine du

dysfonctionnement incriminé.
Défauts majeurs : limite acceptable = 0.65%

Lors de la découverte d’un défaut majeur, il est cumulé aux défauts majeurs précédents. Si
la somme de ces défauts atteint le seuil d’alerte, une action correctrice est mise en place. Si
cette somme atteint le seuil d’action, un tri remontant jusqu’au dernier IPC conforme sera

obligatoire.
Défauts mineurs : limite acceptable 4%

Lors de la découverte d’un défaut mineur, il sera cumulé aux défauts identiques
précédents. Si la somme de ces défauts atteint le seuil d’alerte, une action correctrice est
mise en place. Si cette somme atteint le seuil d’action, un tri remontant jusqu’au dernier

IPC conforme sera obligatoire.

Les seuils d’alerte et seuils d’action ont été calculés statistiquement selon les limites
acceptables des défauts. Ils sont liés a la taille du prélevement (nombre d’unités

contrdlées).
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V. Optimisation des controles en cours

A. Simulation Excel de prélévement sur ligne

Avant de tester un modele sur ligne, une simulation de production est effectuée sur tableur

Excel.

Chaque ligne posséde une cadence propre. La cadence utilisée pour ces modeles est celle
de I’objectif 2012. Elle comprend les pauses planifiées et les arréts techniques non

planifiés. Ainsi, un nombre approximatif d’unités sera conditionné en un temps donné.

Le format de palette est également fonction de la ligne et du produit conditionné. Un ou
plusieurs plans de palettisation sont compris dans les instructions de ligne. Ainsi, selon la
ligne et le format de palette utilisé, une palette contiendra un nombre précis et connu

d’unités.
1) Nombre d’unités controlées

Le nombre d’unités contrdlées dépend de la taille de lot et des modalités de prélevement.
Pour une méme taille de lot, ce nombre devra étre similaire quelle que soit la ligne de

conditionnement afin d’assurer une représentativité similaire.

» Proportion de controle

La proportion de contrdle, soit (nombre d’unités contrdlées) / (taille de lot) est un bon

indicateur de la représentativité du prélévement.

2)  Temps de controle / Temps de conditionnement

Ceci permet de mesurer 1’impact des contrdles sur I’activité du personnel. Lorsque ce ratio
atteint 100%, un opérateur de la ligne devra étre dédié aux controles. Ce ratio devra étre
comparé au taux d’occupation des opérateurs ayant a assurer la charge des contrdles afin

de garantir la possibilité de prise en charge des controles.
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3) Temps entre deux prélévements

Il peut dépendre de la cadence de la ligne et des modalités de prélevement. Il peut
également étre fixé a 1’avance. S’il est trop court, les opérateurs n’auront pas le temps
d’effectuer correctement un contrdle avant le suivant. S’il est trop long, beaucoup d’unités

seront produites entre deux controles et le tri remontant éventuel sera plus important.

B. Différents modéles envisagés

1)  Modéle de controle actuel

1 contrdle a chaque fin de palette

. Taille de Nb unités Proportion
Ligne Format 15 A
lot controlées controle
1 Seringue 100 000 14 0,01%
standard
Famar 3 Seringue Vrac 100 000 16 0,02%
1 Seringue Europe 100 000 18 0,02%
10 Seringues 100 000 130 0,13%
standard
Famar 4 10 Seringues 100 000 190 0,19%
Europe
20 Seringues 100 000 130 0,13%
Libra Flacons 3ml 100 000 40 0,04%
Marchesini Falcons 7ml 100 000 60 0,06%

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 09.

A chaque fin de palette, un ¢élément est prélevé, quel que soit le format de
conditionnement. Ainsi, sur une ligne produisant un format unitaire, une seule unité sera
contrdlée par palette. Et, sur une ligne produisant un format multiple (x10 ou x20), 10
unités seront controlées (x20: 2 blisters de 5 unités seront recyclés). La quantité

controlée dépend donc du format de conditionnement.

Les formats de palette sont créés selon les lignes (dimension de la boite groupe, contenu de
la boite groupe, taille de la palette). Puisqu’un étui est prélevé par palette, la quantité
contrélée dépend du format de palette. Les quantités conditionnées sur une palette de

flacons ou d’ampoules seront plus importantes que sur une palette de seringues. Il y aura
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donc moins de palettes pour un lot de flacons ou d’ampoules et ainsi, moins de contrdles

sur ces lignes.

Les quantités controlées sont parfois de 'ordre de 0.01% (10 unités pour un lot de

100 000). Elles sont insuffisantes pour assurer une représentativité du lot.

. Ni ité ., T
Ligne Format b unité / Nb unité / palette emps entre
hauteur préléevement
1 Seringue
standard 1 400 9 800 1h14
Famar 3 Seringues Vrac 1584 7920 1h03
1 Seringue 1 000 7000 56 mn
Europe
10 Seringues 1 500 10 500 1h37
standard
Famar 4 10 Seringues 910 6370 1h03
Europe
20 Seringues 2200 11 000 1h37
Libra Flacons 3ml 7200 50 400 5h17
Marchesini | Flacons 7ml 4000 28 000 2h39

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 09.

La quantité produite entre deux contrdles sera fixée par le nombre d’unités conditionnées
sur une palette. Cette quantité produite sera donc dépendante du format de palette.
Les formats de palette sont créés selon les lignes (dimension de la boite groupe, contenu de
la boite groupe, taille de la palette). Au vue de la différence entre les formats de palette
seringues et flacons / ampoules, la quantité produite entre deux contrdles sera trés variable

entre les lignes seringues et les lignes flacons et ampoules.

Les durées entre deux préleévements sont parfois trés longues (exemple : 5h17 en
moyenne). Ce mode de prélévement ne permet pas un pilotage en ligne griace aux
controles en cours. Il n’y a parfois que deux controles effectués par une méme équipe

(7h15 de production).
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2)

Modé¢le envisagé en Juin 2011

Format unitaire : 3 controles / hauteur

Mise sous blister (x 5) et format multiple (x 10) : 1 controle / 2 hauteurs

Format multiple (x 20) : 1 contréle / 3 hauteurs

Lione Format Taille de | Prélévement/ | Nb unités Proportion
8 lot hauteur controlées de controle
1 Seringue
100 000 3 231 0,23%
standard
Famar 3 | Seringues Vrac 100 000 3 195 0,20%
1 Seringue 100 000 3 315 0,32%
Europe
10 Seringues | 99 12 350 0.35%
standard
Famar 4 10 Seringues 100 000 12 560 0,56%
Europe
20 Seringues 100 000 1/3 167 0,17%
Libra Flacons 3ml 100 000 1/2 70 0,07%
Marchesini | giacons 7ml 100 000 12 140 0,14%

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 10.

Ce mode de prélévement prend en compte le format de conditionnement. Il y a
toutefois une différence de prélevement entre le conditionnement multiple x10 et x20,
tandis que, dans ces deux cas, le nombre d’unités controlées est le méme (10 unités).
Inversement, la facon de prélever est la méme pour de la mise sous blister (x5) et du

conditionnement multiple (x10), alors que le nombre d’unités controlées passe du simple

au double.

Des variations sont observables pour un méme format de conditionnement et sur une méme
ligne. La quantité contrélée dépend du format de palette. La différence entre le
conditionnement de seringues et de flacons / ampoules est plus importante en raison du

nombre accru de flacons ou d’ampoules par palette. Ainsi, la représentativité du lot serait

différente selon les lignes.
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Ligne

Format

Nb unités /

Nb unités entre

Temps entre 2

hauteur 2 prélévements | prélévements
1 Seringue
standard 1 400 1 400 12 mn
Famar 3 Seringues Vrac 1 584 1 584 14 mn
1 Seringue Europe 1 000 1 000 8 mn
10 Seringues 1500 3000 30 mn
standard
Famar 4 10 Seringues 910 1 820 19 mn
Europe
20 Seringues 2 200 6 600 64 mn
Libra Flacons 3ml 7200 14 400 91 mn
Marchesini Flacons 7ml 4000 8 000 45 mn

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 10.

La quantité produite entre deux contrdles sera fonction du nombre d’unités contenues sur

une hauteur. La quantité produite entre deux controles est dépendante du format de

palette. Le mode de prélévement diminue les variations entre conditionnement multiple et

conditionnement unitaire. Cependant, les différences sont encore marquées entre les lignes

seringues et les lignes flacons / ampoules.

Les durées entre deux prélevements sont fluctuantes. Néanmoins, elles sont plus

favorables a un pilotage en ligne de la production grace a des contrdles plus rapprochés.
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3)  Mode¢le envisagé par Marcy I’Etoile en Juin 2011

Prélévement de 5 étuis toutes les 25 boites groupe

Cette technique de prélévement n’est pas possible sur le site de Val de Reuil.

En effet, elle nécessite un décomptage des boites groupe produites en ligne. Le site de

Marcy I’Etoile possede des étiquettes boite groupe numérotées, ce qui leur permet la mise

en place facile de ce mode de prélévement.

En revanche, les étiquettes boite groupe du site de Val de Reuil ne disposent pas de la

méme numérotation. Il est impossible de faire pratiquer le décomptage par les opérateurs,

ni de le vérifier dans le dossier de lot.

4)  Modeé¢le pratiqué sur le site du Trait

Le site du Trait se trouve a proximité de Val de Reuil. C’est un site Sanofi Aventis.

Prélévement d’un étui toutes les heures

Ligne Format Taille de lot Nb mf”,e s | Prop orttim Ten’q‘) s entre 2
controlées | de controle | prélévements
1 Seringue 100 000 16 0,02% 60 mn
standard
Famar 3 Seringues Vrac 100 000 16 0,02% 60 mn
1 Seringue Europe 100 000 16 0,02% 60 mn
10 Seringues 100 000 192 0,19% 60 mn
standard
Famar 4 10 Seringues 100 000 192 0.19% 60 mn
Europe
20 Seringues 100 000 192 0,19% 60 mn
Libra Flacons 3ml 100 000 116 0,12% 60 mn
Marchesini Flacons 7ml 100 000 116 0,12% 60 mn

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 11.

Les prélevements se font a un temps fixé a ’avance. Le format de palette n’a pas

d’incidence sur la quantité prélevée. Il n’y a aucune différence entre les lignes flacons ou

ampoules et les lignes seringues.
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En revanche, le nombre d’unités controlées toutes les 60 mn est relatif au format de
conditionnement. Il y aura 10 fois plus d’unités controlées pour du conditionnement
multiple (x10 ou x20) que pour du conditionnement unitaire. La représentativité ne serait

pas la méme pour des lots dont le format de conditionnement serait différent.

La quantité controlée sera également dépendante de la cadence des lignes. En effet,
plus la cadence de la ligne sera €levée, plus le temps de production sera réduit pour une

méme taille de lot. Ainsi, plus la cadence est élevée, moins la quantité prélevée sera

importante.
Ligne Format Cadence Ten’q‘) s entre 2 Nb u?ftes entre 2
prélévements préléevements
1 Seringue 113 unités / mn 60 mn 6750
standard
Famar 3 Seringues Vrac | 113 unités / mn 60 mn 6 750
1 Seringue 113 unités / mn 60 mn 6750
Europe
10 Seringues | o)\ ii<s/mn 60 mn 5 640
standard
Famar 4 10 Seringues | g\ iiss / mn 60 mn 5 640
Europe
20 Seringues 94 unités / mn 60 mn 5640
Libra Flacons 3ml 158 unités / mn 60 mn 9 450
Marchesini | placons 7ml 158 unités / mn 60 mn 9 450

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 11.

La quantité produite entre deux controles ne sera dépendante que de la cadence de la
ligne. Le format de palette n’a aucune incidence sur les prélevements. Plus la cadence de la
ligne sera élevée, plus la production sera importante entre deux controles. Les lignes
flacons / ampoules ont, globalement, une cadence plus élevée que les lignes seringues. Un
tri remontant concernera donc plus d’éléments sur une ligne flacons ou ampoules que sur

une ligne seringues.

Les durées entre deux prélevements sont fixes. Elles permettent de ne jamais dépasser une
heure de production avant un nouveau contrdle. Ce mode de prélévement est favorable
au pilotage en ligne de la production car les produits conditionnés sont vérifiés

régulicrement.
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5) Mode de prélévement dérivé du modéle actuel

Prélévement de :

10 étuis par palette pour du conditionnement unitaire (ou 10 unités pour de 1’étiquetage)

2 blisters par palette pour de la mise sous blister (x5)

1 étui par palette pour du conditionnement multiple

oo
. Taille de Nb ,d et,u " Nb unités Proportion
Ligne Format prélevés / g A
lot controlées de controle
palette
1 Seringue 100 000 10 110 0,11%
standard
Famar 3 Seringues Vrac 100 000 10 130 0,13%
I peringue 100 000 10 150 0,15%
urope
10 Seringues | 1 100 0,10%
standard
Famar 4 loseringues 100 000 1 160 0.16%
urope
20 Seringues 100 000 1 100 0,10%
Libra Flacons 3ml 100 000 1 20 0,02%
Marchesini Flacons 7ml 100 000 1 40 0,04%

La quantité produite entre deux controles sera fonction du nombre d’unités contenues sur
une palette. La quantité produite entre deux controles est dépendante du format de
palette. Le mode de prélevement diminue les variations entre conditionnement multiple et

conditionnement unitaire.

Cependant, des différences importantes sont observées entre le conditionnement de
seringues et le conditionnement de flacons et/ou d’ampoules. En effet, le format de palette
n’est pas le méme entre flacons / ampoules et seringues. On observe beaucoup plus de

flacons ou d’ampoules sur une palette que de seringues.

I1 est alors envisageable de séparer les lignes seringues d’un coté et les lignes flacons et
ampoules de I’autre. En effet, le personnel est polyvalent sur des lignes spécifiques. Ainsi,
le personnel évoluant sur les lignes seringues est relativement différents de celui des lignes

flacons / ampoules.
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Lignes seringues :

10 étuis par palette (conditionnement unitaire ou étiquetage)

2 blisters par palette (Mise sous blister)

1 étui par palette (conditionnement multiple)

Lignes flacons et ampoules :

5 flacons / ampoules par hauteur (étiquetage)

5 étuis par palette (conditionnement multiple)

Nombre
. Taille de d'étuis Nb unités Proportion de
Ligne Format g P A
lot prélevés par controlées controle
palette
Libra Flacons 3ml | 100 000 5 100 0,10%
Marchesini | Flacons 7ml1 | 100 000 5 200 0,20%

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 12.

Le mode de préléevement tient compte du format de conditionnement et du format de

palette. Les quantités contrélées sont relativement lissées entre le conditionnement unitaire

et multiple et entre les lignes seringues et flacons / ampoules.

La représentativité du lot est meilleure que pour le mode de prélévement actuel et

celle-ci serait semblable sur toutes les lignes.
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Temps entre 2 Temps entre 2
prélevements | Nb unités 1o P Nb unités
Ligne Format Différents entre 2 pre evei’n‘e nis (un entre 2
8 (Diffe 1 prél y
prélevements | préléevements sel;, 5 r;:l:gen préléevements
sur la palette)
1 Seringue
standard 8 mn 909 81 mn 9091
Famar 3 Se{;‘r‘fges 7 mn 769 68 mn 7692
1 Seringue
Europe 6 mn 667 59 mn 6 667
10
Seringues 106 mn 10 000 106 mn 10 000
standard
Famar 4 10
Seringues 66 mn 6 250 66 mn 6 250
Europe
20
Seringues 106 mn 10 000 106 mn 10 000
F';‘frﬁns 63 mn 10 000 317 mn 50 000
Libra
Marchesini
F';‘fr‘l’l“s 32 mn 5000 159 mn 25 000

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 12.

Deux modes de prélévements sont examinés :

e Lorsque plusieurs unités sont prélevées sur une méme palette, ces prélevements
sont faits a des endroits différents au cours de la production de la palette.

La quantité produite entre deux préleévements est trés fluctuante. Elle dépend du

format de palette et du format de conditionnement. Cette quantité sera beaucoup plus

faible pour le format unitaire que pour un format multiple.

La variation entre lignes seringues et lignes flacons / ampoules est lissée par un mode

de prélevement différent entre ces types de lignes.

De plus, les durées entre deux contrdles sont également tres fluctuantes. Elles ne
permettent pas un pilotage en ligne de la production sur toutes les lignes. Les durdes
entre deux prélévements sont parfois trop courtes. L’opérateur chargé des controles

n’aurait alors pas le temps d’effectuer son controle avant de devoir prélever un nouvel étui.

e Un seul prélevement est fait par palette qu’il s’agisse du prélévement d’un étui
multiple ou de plusieurs étuis unitaires (ou blisters ou PRE)
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Ce mode de prélévement n’a aucune incidence sur la quantité produite entre deux

contrdles par rapport au modele actuel.

Puisqu’un ou plusieurs étuis sont prélevés en fin de palette, la quantité controlée dépend
du format de palette. Les quantités conditionnées sur une palette de flacons ou
d’ampoules seront plus importantes que sur une palette de seringues. Il y aura donc moins

de palettes pour un lot de flacons ou d’ampoules et ainsi, moins de contrdles sur ces lignes.

Les durées entre deux prélévements sont parfois trés longues (exemple: 5h17 en
moyenne). Ce mode de prélévement ne permet pas un pilotage en ligne griace aux
controles en cours. Il n’y a parfois que deux controles effectués par une méme équipe

(7h15 de production).

Des temps longs entre deux prélévements impliquent une production plus importante.
Exemple: 2h ‘entre 2 contrdles et seuil d’alerte placé a 2 défauts
—> 2h de production entre 2 défauts successifs soit 2h minimum de production défectueuse

et potentiellement 4h de production défectueuse depuis le dernier contréle conforme.
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6) Mode de prélévement basé sur le modéle de 2011

Format unitaire : 1 prélévement par hauteur (seringue)

5 unités par hauteur (flacons / ampoules)

Mise sous blister (x5) : 1 prélévement toutes les 3 hauteurs

Format multiple (x10 ou x20) : 1 prélévement par palette (seringue)

1 prélevement par hauteur (flacons / ampoules)

. ) Nb unités Proportion de
Ligne Format Taille de lot
controlées controle
1 Seringue
100 000 77 0,08%
standard
Famar 3 Seringues Vrac 100 000 65 0,07%
1 Seringue 100 000 105 0,11%
Europe
10 Seringues 100 000 100 0,10%
standard
Famar 4 10 Seringues 100 000 160 0.16%
Europe
20 Seringues 100 000 100 0,10%
Libra Flacons 3ml 100 000 70 0,07%
Marchesini Flacons 7ml 100 000 140 0,14%

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 13.

Le mode de prélévement tient compte du format de conditionnement. La quantité

contrdlée est relativement homogene entre les différents formats de conditionnement.

Puisque le mode de prélevement se fait a raison de X unité(s) par hauteur, le format de
palette est un facteur influencant la quantité prélevée. Ainsi, un méme produit, selon
une méme taille de lot n’aura pas le méme nombre de prélevements si le format de palette

est différent.

La représentativité du lot est meilleure que lors du contrdle actuel et est moins

fluctuante entre les différentes lignes de conditionnement.
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. Nb unité / | Nb unités/ | Nb unités/ | Nb unités entre 2
Ligne Format . .
étui hauteur palette préléevements
1 Seringue I 1 400 9 800 1 400
standard
Famar 3 | Seringues Vrac 1 1584 7920 1584
1 Seringue 1 1 000 7000 1000
Europe
10 Seringues 10 1500 10 500 10 500
standard
Famar 4 10 Seringues 10 910 6370 6370
Europe
20 Seringues 20 2200 11 000 11 000
Libra Flacons 3ml 10 7 200 50 400 7200
Marchesini |  pjacons 7ml 10 4000 28 000 4 000

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 13.

La quantité produite entre deux controles sera fonction du nombre d’unités contenues sur

une (ou plusieurs) hauteur(s). La quantité produite entre deux controles est dépendante

du format de palette.

I1 y aura plus de prélévements par palette pour du format unitaire et ainsi moins de quantité

produite entre deux controles. Le format de conditionnement influe sur la quantité produite

entre deux prélévements. Moins le format contient d’unités, moins cette quantité¢ sera

importante.

Les durées entre deux prélevements sont fluctuantes. Néanmoins, elles sont plus

favorables a un pilotage en ligne de la production grice a des contréles plus rapprochés.
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7)

Mode de prélévement a temps fixe

Prélévement toutes les 60 minutes :

De 10 étuis ou éléments (format unitaire ou étiquetage)

De 2 blisters (mise sous blister x5)

D’un étui (format multiple x10 ou x20)

. Taille Nb étuis / | Nb unités | Proportion Temps entre 2
Ligne Format - P A 7
de lot | prélévement | controlées | de controle | prélévements
1 Seringue 1 5 10 148 0,15% 60 mn
standard
Famar 3 Seringues Vrac | 100 000 10 148 0,15% 60 mn
foerngtie 100 000 10 148 0,15% 60 mn
urope
10 Seringues 0
100 000 1 177 0,18% 60 mn
standard
Famard4 | 10 Seringues | 109 0go 1 177 0,18% 60 mn
urope
20 Seringues 100 000 1 177 0,18% 60 mn
Libra Flacons 3ml__| 100 000 1 106 0,11% 60 mn
Marchesini | gjacons 7ml | 100 000 1 106 0,11% 60 mn

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 14.

Les quantités controlées sont lissées. En effet, les variations dues au format de

conditionnement sont annulées. Dans tous les cas, 10 éléments sont vérifiés :

Etiquetage : 10 unités prélevées et contrdlées

Format unitaire : 10 étuis prélevés soit 10 unités contrdlées

Format multiple x10 : 1 étui prélevé, soit 10 unités contrdlées

Mise sous blister : 2 blisters de 5 unités prélevés, soit 10 éléments contrdlés

Format multiple x20 : 1 étui prélevé, mais 10 unités seulement contrdlées (2
blisters sont recyclés)

Les quantités controlées ne différeront que selon la cadence des lignes de

conditionnement.

La représentativité du lot est semblable sur toutes les lignes.

-51-




. T 2 16! 2
Ligne Format Cadence emps enire Nb u ftes entre
préléevements préléevements
1 Seringue 113 unités / mn 60 mn 6 750
standard
Famar 3 | Seringues Vrac | 113 unités / mn 60 mn 6 750
1 Seringue 113 unités / mn 60 mn 6750
Europe
10 Seringues | o) iies / mn 60 mn 5 640
standard
Famar4 |10 Seringues | o)\ .i<c/mn 60 mn 5640
Europe
20 Seringues 94 unités / mn 60 mn 5640
Libra Flacons 3ml 158 unités / mn 60 mn 9450
Marchesini | placons 7ml 158 unités / mn 60 mn 9 450

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 14.

La quantité produite entre deux contréles ne sera dépendante que de la cadence de la
ligne. Le format de palette n’a aucune incidence sur les prélevements. Plus la cadence de la
ligne sera élevée, plus la production sera importante entre deux contrdles. Les lignes
flacons / ampoules ont, globalement, une cadence plus élevée que les lignes seringues. Un
tri remontant concernera donc plus d’éléments sur une ligne flacons ou ampoules que sur

une ligne seringues.

Les durées entre deux prélévements sont fixes. Elles permettent de ne jamais dépasser une
heure de production avant un nouveau contrdle. Ce mode de prélévement est favorable
au pilotage en ligne de la production car les produits conditionnés sont vérifiés

régulierement.
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C.

Temps de controle

Les contrdles en cours sont des opérations vérifiant la qualité du produit. Elle n’apporte

pas de valeur ajoutée au produit. Le temps de controle doit donc étre le plus réduit possible

sans nuire a la qualité du produit.

Lors de la simulation de production, le ratio temps de controle / temps de conditionnement

rend compte du taux d’occupation nécessaire pour effectuer les contrdles.

1) Mode de prélévement dérivé du modéele actuel
p .
. Temps de Temps entre Temps rop or:tton ps
Ligne Format . . s . contréle / tps
conditionnement | prélévement controle ..
conditionnement
1 Seringue
15h 1h14 15 mn 1,71%
standard
Famar3 | >eringues 15h 1h03 17 mn 1,95%
Vrac
1 Seringue 15h 56 mn 20 mn 2,19%
Europe
10 Seringues 18h 1h37 51 mn 4,79%
standard
Famar 4 10 Seringues 18 h 1h03 74 mn 7,00%
Europe
20 Seringues 18 h 1h37 51 mn 4,79%
Libra Flacons 3ml 11h 5h17 18 mn 2,84%
Marchesini | Flacons 7ml 11h 2h39 27 mn 4,25%

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 15.

Le ratio temps de controle / temps de conditionnement est variable d’une ligne a 1’autre.

I1 dépend du format de conditionnement. En effet, plus d’unités vont étre controlées lors

d’un conditionnement multiple tandis qu’une seule le sera pour un conditionnement

unitaire. Les opérateurs passeront plus de temps a contrdler 10 unités qu'une seule.

Il dépend du format de palette. En effet, plus il y aura d’unités sur une palette, plus les

contrdles seront espacés. Les opérateurs feront ainsi moins de contrdle et y passeront

moins de temps.
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Il dépend surtout de la cadence de la ligne. En effet, plus la cadence de la ligne sera
rapide, plus la production d’une palette le sera. Ainsi, pour une cadence élevée, les
controles seront plus rapprochés. Il n’y aura pas plus de contréle sur un méme lot, mais le

temps utilisé pour les contréles dans une journée enti¢re sera plus long.

2) Mode de prélévement dérivé du modéle actuel

Lignes seringues :

10 étuis par palette (conditionnement unitaire ou étiquetage)

2 blisters par palette (Mise sous blister)

1 étui par palette (conditionnement multiple)

Lignes flacons et ampoules :

5 flacons / ampoules par hauteur (étiquetage)

5 étuis par palette (conditionnement multiple)

proportion de
Ligne Format T.el.np s de Ten,q‘) s entre 2 | Temp sAde controle /
conditionnement | prélévements controle ...
conditionnement

1 Seringue I5h 1h14 119 mn 13.4%
standard

Famar 3 Seringues 15h 1h03 141 mn 15,8%

Vrac

1 Seringue I5h 56 mn 163 mn 18,3%
Europe

10 Seringues 18h 1h37 39 mn 3,7%
standard

Famar 4 10 Seringues 18 h 1h03 63 mn 5.9%
Europe

20 Seringues 18 h 1h37 39 mn 3,7%

Libra Flacons 3ml 11h 5h17 45 mn 7,1%

Marchesini | placons 7ml 11h 2h39 90 mn 14,2%

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 16.

Le ratio temps de controle / temps de conditionnement est variable d’une ligne a I’autre.
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Il dépend du format de palette. En effet, plus il y aura d’unités sur une palette, plus les
contrdles seront espacés. Les opérateurs feront ainsi moins de contrdle. Ainsi, le temps de

contrdle sur les lignes flacons ou ampoules sera moins long que sur les lignes seringues.

Il dépend surtout de la cadence de la ligne. En effet, plus la cadence de la ligne sera
rapide, plus la production d’une palette le sera. Ainsi, pour une cadence élevée, les
controles seront plus rapprochés. Il n’y aura pas plus de contrdles sur un méme lot, mais le

temps utilisé pour les contréles dans une journée enti¢re sera plus long.

Il dépend du format de conditionnement. En effet, une palette de conditionnement
unitaire comporte moins d’unités qu’une palette de conditionnement multiple. Il y a donc
plus de controle sur du conditionnement unitaire. De plus, il est plus long de controler 10
étuis unitaires qu’un étui de 10 unités. Le temps de controle sur une ligne de
conditionnement unitaire est donc plus long que sur une ligne de conditionnement

multiple.
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3)

Format unitaire : 1 prélévement par hauteur (seringue)

5 unités par hauteur (flacons / ampoules)

Mise sous blister (x5) : 1 prélévement toutes les 3 hauteurs

Format multiple (x10 ou x20) : 1 prélévement par palette (seringue)

Mode de prélévement basé sur le modéle de 2011

1 prélevement par hauteur (flacons / ampoules)

roportion de
. T T p ;
Ligne Format Cadence emps de emp sAde controle /
conditionnement | controle .
conditionnement
I Seringue | )53 iics/mn 15h 83 mn 9,4%
standard
Famar 3 Seringues | 5 ités /mn 15h 70 mn 7,9%
Vrac
1 Seringue | )3 itgs/mn 15h 114 mn 12,8%
Europe
10 Seringues | o)\ iies / mn 18h 39 mn 3.7%
standard
Famard | 10 Seringues | o, .cc/mn 18h 63 mn 5,9%
Europe
20 Seringues 94 unités / mn 18 h 39 mn 3,7%
Libra Flacons 3ml 158 unités / mn 11 h 32 mn 5,0%
Marchesini | placons 7ml | 158 unités / mn 11h 63 mn 9,9%

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 17.
Le ratio temps de controle / temps de conditionnement est variable d’une ligne a 1’autre.

Il dépend du format de palette. En effet, plus il y aura d’unités sur une hauteur, plus les
contrdles seront espacés. Les opérateurs feront ainsi moins de contrdles. Ainsi, le temps de

contrdle sur les lignes flacons ou ampoules sera moins long que sur les lignes seringues.

Il dépend surtout de la cadence de la ligne. En effet, plus la cadence de la ligne sera
rapide, plus la production d’une palette le sera. Ainsi, pour une cadence élevée, les
contrdles seront plus rapprochés. Il n’y aura pas plus de contrdles sur un méme lot, mais le

temps utilisé pour les contrdles dans une journée enti¢re sera plus long.

I dépend du format de conditionnement. Les controles effectués sur du

conditionnement unitaire sont moins longs mais plus rapprochés que sur du
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conditionnement multiple. Il est plus contraignant et plus long d’effectuer plusieurs
contrdles sur une unité qu’un seul contrdle sur plusieurs unités (préleévement de 1’élément,

préparation des documents, installation au poste de controle).

4)  Mode de préléevement a temps fixe

Prélévement toutes les 60 minutes :

De 10 étuis ou éléments (format unitaire ou €tiquetage)

De 2 blisters (mise sous blister x5)

D’un étui (format multiple x10 ou x20)

proportion de
Ligne Format Cadence T'ei'np s de Temp sAde controle /
conditionnement | controle ..
conditionnement

1 Seringue | )5 iiés / mn 15h 160 mn 18.1%
standard

Famar 3 Seringues | 13 ites/ mn 15h 160 mn 18,1%

Vrac

1 Seringue | )5 ités / mn 15h 160 mn 18.1%
Europe

10 Seringues | o ités / mn 18h 69 mn 6,5%
standard

Famard4 | 10 Seringues | o/ e/ 18h 69 mn 6.5%
Europe

20 Seringues 94 unités / mn 18 h 69 mn 6,5%

Libra Flacons 3ml | 158 unités / mn 11h 48 mn 7,5%

Marchesini Flacons 7ml | 158 unités / mn I11h 48 mn 7,5%

L’ensemble des lignes est représenté en annexe 18.

Le ratio temps de controle / temps de conditionnement est variable d’une ligne a I’autre.

Il ne dépend pas du format de palette. En effet, le format de palette n’intervient pas dans

le prélevement.

Il dépend surtout de la cadence de la ligne. En effet, le prélevement se faisant a heure

fixe, plus la cadence de la ligne sera rapide, plus la production sera courte. Ainsi, il y aura

moins de prélévements sur une ligne a forte cadence et donc moins de temps utilisé pour

les controles.
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I1 dépend du format de conditionnement. En effet, il est plus long de contréler plusieurs

étuis unitaires qu’un seul étui multiple.

D. Choix de ’opérateur chargé des controles

1)  Modé¢le envisagée en juin 2011

Se basant sur le mode de fonctionnement de Marcy I’Etoile, il avait été décidé d’allouer
une équipe d’opérateurs uniquement chargée des controles. Un opérateur avait en charge
un nombre défini de lignes et devait effectuer les contrdles de celles-ci apres que le

prélevement ait été effectué par les opérateurs de la ligne.

Néanmoins, ce systéme n’est pas compatible avec un suivi en temps réel de la production.
En effet, si le controle n’est pas effectué a la suite du prélevement, la ligne continuera a

produire de potentiels défauts jusqu’a I’arrivée de I’opérateur en charge des contrdles.

2) Modg¢éle futur

Actuellement, sur le site de Val de Reuil, ce sont les opérateurs chargés du bout de ligne

(mise en boite groupe et palettisation) qui effectuent le prélévement et le controle.

Afin de mettre en place un suivi en temps réel de la production et de permettre un pilotage
en ligne, les controles doivent étre effectué¢s immédiatement a la suite du prélevement.
Ainsi, ce sont les opérateurs du bout de ligne qui sont les plus indiqués pour se charger

des controdles.

De plus, sur la plupart des lignes, un changement de poste régulier est organisé. Chaque
opérateur changera de poste (étiqueteuse, (poste d’inspection visuelle), chargement des
étuis, notices, mise en boite groupe et palettisation) toutes les 1/2h (si poste d’inspection
visuelle) ou toutes les heures. Ainsi, un méme opérateur ne devrait faire que peu de

controles a la suite.

En effet, si un méme opérateur effectue tous les contrdles d’une journée, la vigilance de ce
dernier lors de cette opération critique du conditionnement risque de diminuer et des

défauts pourraient ne pas étre repérés.
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E. Déroulement du controle

1)  Les différents points du contréle visuel

Le déroulement actuel d’un contrdle est détaillé dans le chapitre I.C. Si le controle
d’aspect est primordial pour vérifier le bon fonctionnement de la ligne, certains points de
contrdle réalisés font 1’objet de vérifications lors de leur arrivée sur ligne et/ou par des

systémes de contrdle sur ligne.

Ainsi, sur les mentions repiquées, il existe un systeme de contrdle sur ligne qui vérifie la
présence (date de manufacture) et la conformité (numéro de lot et date d’expiration) des
mentions repiquées sur I’étiquette PR. Cependant, les mentions repiquées sur 1’étui ne sont
pas controlées en ligne. De plus, la conformité de la date de manufacture n’est jamais

contrdlée. Les mentions repiquées seront donc toujours vérifiées lors des IPC.

En revanche, lors de I’arrivée d’OIC (Objet Imprimé de Conditionnement), le carton
contenant ces articles est identifié¢ par une étiquette comportant un code barre (CAB). Le
systtme CAB-OIC permet, lors de I’entrée sur ligne d’enregistrer les articles selon I’OF du
lot conditionné. Ainsi, 1’utilisation des bons articles de conditionnement est vérifiée deés
leur entrée sur ligne. De plus, lors du conditionnement, des systémes de contrdle vérifient

en ligne la conformité du code article des étiquettes PR, des notices et des étuis.

La vérification des codes articles est indispensable lors du premier controéle du lot. En
effet, ceci permet de vérifier que les données entrées dans les systemes de contrdle sont
correctes par rapport a ’OF. Cependant, le code article ne sera plus vérifié lors des
controles suivants, car des systémes de controle, qualifiés lors de leur installation sont

présents sur ligne.

»  Avantage de la suppression du contréle du code article :
Lors du contrdle sur les lignes flacons, le code article de I’étiquette PR est visible sur le
bord de I’étiquette. En effet, le diametre des flacons est plus important que celui des

ampoules et des seringues.

Lors du contrdle sur les lignes ampoules et seringues, le code article de 1’étiquette PRE est
recouvert par le bord opposé de I’étiquette. On ne peut ainsi lire le code article.

L’opérateur faisant son contrdle est donc obligé de retirer en partie 1’étiquette PR pour lire
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le code article. Les seringues et ampoules ainsi traitées sont mises en déchet car le

désétiquetage est interdit sur le site (les €tiquettes papier laissent un résidu sur le PR).

Ainsi, la suppression du contréle du code article en cours de production permettra de

recycler les seringues et les ampoules actuellement mises en déchet. Ce recyclage est

d’autant plus utile que le nombre d’unités contrdlées va augmenter sur les lignes unitaires.

Le contrdle actuel comporte également le controle de 1’étiquette boite groupe. Cependant,
I’arrivée des encaisseurs-palettiseurs rend 1’acces aux boites groupe sur la palette difficile.
En effet, il faudrait, pour cela, arréter le palettiseur afin de prélever la boite groupe. Le
prélevement devra donc se faire avant la mise en boite groupe, dans le convoyeur
acheminant les étuis vers D’encaisseur. Un prélévement initial sera effectué sur les

étiquettes boite groupe afin de garantir leur conformité.

2)  La feuille de controle (Dossier de lot)

La feuille de contrdle actuelle est composée d’une liste de défauts a rechercher sur le PFC.
Cette liste peut étre incomplete. En effet, sur une des lignes flacons, un probléme récurrent

de manque flacons dans 1’étui est apparu, sans que ce point de contréle ne soit dans le
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dossier de lot. Ainsi, les points de controle inscrits dans le dossier de lot sont tous

conformes tandis que la conformité globale est non conforme.

Cette liste pourrait étre retirée du dossier de lot et placée dans les instructions de la ligne
concernée (cf annexe 19). Cette liste serait alors spécifique de la ligne de conditionnement
et lorsqu’une modification aura lieu sur la ligne (ajout ou retrait d’un élément de
conditionnement : livret, P/5 de front...), seule I’instruction de la ligne devra changer dans

le cadre des In Process Control.
La nouvelle feuille de contréle devra comporter :

- L’heure du prélevement afin de s’assurer de la régularité des controles (selon le
mode de prélévement choisi); Un éventuel retard sera noté dans la fiche

d’annotation du dossier de lot

- Le numéro de la palette ainsi que la hauteur sur laquelle s’effectue le prélevement

afin de situer le dernier controle pour un éventuel tri remontant

- La conformité ou non du contrdle ; Le type d’anomalie retrouvée sera indiqué si

nécessaire dans la fiche d’annotation du dossier de lot
- Le visa de I’opérateur chargé du contrdle

La suppression de la liste des défauts dans le dossier de lot empéche la vérification du suivi
de tous les points de controle. En effet, la conformité de chaque point n’est plus vérifice.
L’opérateur devra donc inscrire également le nombre de points vérifiés sur la feuille de

contrdle du dossier de lot afin d’attester de I’intégralité du controle.

La feuille de controle devra étre complétée lors de chaque controle (cf Annexe 20)
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En accord avec le site de Marcy 1’Etoile, le logigramme d’action précédemment approuvé

3) Logigramme d’action

sera modifié afin d’étre applicable en production.

Contréles IPC :
Criticité des défauts
retrouvés

Défaut MINEUR

somme par type de
défaut

v

Défaut MAJEUR

En pratique, sommer tous les types de défauts majeurs se révele complexe. Ces défauts
peuvent avoir de multiples origines (pli sur une étiquette au niveau de I’étiqueteuse,
mentions repiquées illisibles sur I’étui au niveau de ’encartonneuse...). Il est alors difficile
d’agir sur la cause des défauts. De plus, un tri remontant pourrait étre mis en place alors

que seuls des défauts ponctuels sont apparus. Ce tri porterait donc sur une production

théoriquement sans défaut.

De méme, en pratique, I’apparition d’une récurrence doit engendrer une action sur

I’équipement en cause. Or, une récurrence est définie lorsque deux défauts identiques sont
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omme par type de
défaut

v

Défaut CRITIQUE dés
le 1er défaut détecté

v

Arret production

v

Vérification équipement
Réglage/action
corrective

Tri jusqu'au dernier IPC
conforme permettant de
repasser a minima sous la
limite d’action.

> seuil > seuil > seuil > seuil
ALERTE ACTION ALERTE ACTION
Vérification Verification équipement Vérification
équipement et Réglage et/ou équipement et
éventuelle action éventuelle action éventuelle action
corrective corrective corrective
A4
Tri jusqu’au dernier IPC
conforme permettant de
repasser a minima sous la
limite d’action.
Reprise de la production ]

Seuil d’alerte fixé a 2 défauts
identiques




retrouvés. Ainsi, le seuil d’alerte, qui, une fois atteint, implique une vérification et une

correction de I’équipement, devra étre égal a 2.
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MISE EN PRATIQUE DES IN PROCESS
CONTROL

-64 -



L Test de la nouvelle méthodologie sur ligne

Les lignes pilotes permettent de représenter 1’ensemble des lignes. La ligne de
conditionnement « ESA 1025 » représente 1’ensemble des lignes flacons et ampoules. La

ligne de conditionnement « FAMAR 3 » représente I’ensemble des lignes seringues.

Ces tests dureront 2 semaines chacun, en 2x8 (équipe du matin et équipe d’apres-midi). Ils
s’effectueront en parall¢le avec la méthodologie de contrdle actuelle. En plus d’un contrdle
a temps fixe, en s’appuyant sur la nouvelle documentation, les opérateurs continueront de
prélever un étui en fin de palette et effectueront ce contrdle selon la documentation encore

en vigueur.

A. Test des nouveaux IPC sur ESA 1025

1) Présentation de la ligne ESA 1025

La ligne de conditionnement ESA 1025 est une ligne flacons. Elle conditionne de I’OPV

(Oral Polio Vaccine), qui est un vaccin a administrer par voie orale.
Cette ligne de conditionnement comporte 3 postes :

e (Chargement de [D’étiqueteuse: un opérateur est nécessaire pour approvisionner
I’étiqueteuse en flacons et en rouleaux d’étiquettes PR. L’opérateur se charge
également de I’approvisionnement en notices et en étuis.

e Poste d’inspection visuelle: un opérateur est chargé sur contrdler 100% de la
production de flacons avant sa mise en ¢tui. Ce contrdle s’effectue selon la cadence de
la ligne. L’opérateur effectuera également la réintégration des flacons étiquetés sur la

ligne.

e Poste en bout de ligne : un opérateur est nécessaire pour prendre en charge la mise en
boite groupe (étiquetage de la boite groupe et mise en boite groupe des étuis) et

palettisation.

e Un CE hors ligne est également attribué a la ligne.

Une rotation de poste est effectuée toutes les 30 minutes afin que le poste d’inspection

visuelle ne soit pas occupé par le méme opérateur plus de 30 minutes d’affilée. En effet, ce
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poste requiert une attention particuliere de la part de 1’opérateur, incompatible avec une

occupation prolongée de ce poste.

La présentation de I’OPV est un étui de 10 flacons.

2) Représentativité des autres lignes flacons et ampoules

Deux lignes flacons ont une conformation proche de la ligne ESA 1025 : les lignes de
conditionnement Néri et Libra Marchesini. Ces deux lignes comportent 5 opérateurs + 1

CE hors ligne dont 2 opérateurs en bout de ligne.

La ligne d’étiquetage ESA 1018 ne comporte qu’un opérateur chargé de
I’approvisionnement de 1’étiqueteuse et de la palettisation des flacons ou ampoules

étiquetces. La ligne ESA 1025 peut également servir a étiqueter uniquement les flacons

La ligne Farmorés 1 est une ligne de conditionnement d’ampoules et de flacons (5
ampoules + 5 flacons) comportant 4 opérateurs + 1 CE hors ligne dont 1 opérateur en bout

de ligne (tel qu’ESA 1025).

Les cadences de ces lignes sont proches les unes des autres (environ 150 unités / mn en

comptant les arréts techniques et les arréts planifiés).

3)  Pratique des tests sur ligne

Ces tests vont permettre d’appréhender la faisabilité sur ligne, ainsi que de corroborer ou
non les résultats théoriques obtenus par les tableaux de simulation de production. Ces tests

autoriseront finalement une comparaison entre deux modes de prélévement.

Les deux méthodologies testées se baseront sur le mode prélevement a temps fixe. Elles
intégreront la suppression du contrdle du code article ainsi que la nouvelle documentation.
La premiere méthodologie consiste en un prélevement d’un étui toutes les 30 minutes. Le
contrdle se portera sur 5 unités au lieu des 10 contenues dans 1’étui. Ce test se déroulera
lors de la 1°° semaine. La deuxiéme méthodologie consiste en un prélévement d’un étui
toutes les 60 minutes. Le controle se portera sur les 10 unités de 1’étui. Ce test se déroulera

lors de la 2°™ semaine.
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4)  Résultats obtenus

» Mode de controle actuel

Pour un contrdle effectué a chaque fin de palette, il y a environ 2 a 3 contrdles par équipe
(soit 7h15 de production) en incluant les temps changements de lot. Ces contrdles durent
environ 9 minutes et n’engendrent que rarement d’arrét (en cas de manque personnel).
Néanmoins, la cumulation du contrdle ainsi que des opérations de fin de palette
(enregistrement de la palette, comptage du nombre d’unités produites) augmente ce temps

d’arrét potentiel.

Mode de prélévement actuel

20 mn
18 mn
16 mn
14 mn

12mn

—— Nombres de controles
10 mn |-=— Temps total de contréles
~+ Temps total d'arrét

8 mn

6 mn

4 mn

2mn

0mn

AM PM AM PM AM PM AM PM AM PM AM PM AM PM AM PM AM PM AM
16 16 17 17 18 18 19 19 20 20 23 23 24 24 25 25 26 26 27

> Prélévement toutes les 30 minutes

Il y aura environ 10 contrdles par €quipe (soit 7h15 de production) en incluant les temps
changements de lot. Ces contrdles durent environ 35 minutes et n’engendrent que rarement
d’arrét. Cependant, en cas de manque personnel, ces temps d’arrét son importants et

peuvent suspendre 1’activité de la ligne pendant 40 minutes (sur 7h15).
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1 prélévement toutes les 30 mn
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Le changement de poste toutes les 30 minutes permet le rappel aisé du contréle a
I’opérateur. De plus, la régularité du contréle permet de mieux repérer les défauts
ponctuels. Lors de la semaine de test, les controles ont, effectivement permis d’observer
des défauts, non percus au poste d’inspection visuelle, qui se seraient retrouvés dans la
production sans les IPC. Finalement, la régularité des contrdles diminue ’'impact d’un

éventuel tri remontant.

Cependant, le contréle de 5 flacons sur les 10 unités de I’étui perturbe les opérateurs
(potentiels défauts sur les flacons non contrdlés...). De plus, aucun opérateur ne peut
arréter sa tche sans stopper la ligne. Ainsi, le CE doit se libérer a chaque controle afin
de Dl’effectuer ou de remplacer 1’opérateur. Lors de petits lots, le CE doit préparer

rapidement le lot suivant et n’est pas disponible pour les controles.
> Prélevements toutes les 60 minutes

Il y aura environ 6 contrdles par équipe (soit 7h15 de production) en incluant les temps
changements de lot. Ces contrdles durent environ 20 minutes et n’engendrent que rarement
d’arrét. Cependant, en cas de manque personnel, ces temps d’arrét peuvent suspendre

I’activité de la ligne pendant 20 minutes (sur 7h15).
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1 prélévement toutes les 60 mn
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Les prélevements toutes les 60 minutes permettent au CE d’€tre plus disponible pour ses
autres taches. De plus, le controle s’effectue sur les 10 flacons de I’étui, ce qui permet de

ne pas séparer arbitrairement les flacons pour n’en contréler qu’une partie.

Néanmoins, un tri remontant sera plus long (2 a 3 hauteurs) que pour un prélévement
toutes les 30 minutes. Les défauts ponctuels seraient moins bien détectés. En revanche,
les défauts récurrents auraient plus de chance d’apparaitre lors du contréle (plus d’unités
vérifiées en une seule fois). Ce mode de prélévement est également incompatible avec la

plupart des lignes seringues (plus d’une palette produite en une heure).
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» Comparaison des modes de prélévement sur les lignes flacons et ampoules

Nombre d'unités controlées

160
140
120

100
—e— actuel

80 —=— toutes les 30 mn

60 -~ toutes les 60 mn

en unités controlées

40
20

16- 17- 18- 19- 20- 23- 24- 25- 26-
avr avr avr avr avr avr avr avr avr

Le nombre d’unités controlées est semblable voire légeérement supérieur lors d’un
prélévement toutes les 60 minutes que toutes les 30 minutes. En effet, le nombre d’unités
prélevées pour un contrdle est doublé tandis que la durée entre deux prélévements est

divisée par deux, ainsi le nombre d’unités controlées change peu.

Temps de contréle
120

100

o]
o

—e— actuel

[e2]
o

—=— toutes les 30 mn

-~ toutes les 60 mn

en mn de contréle
N
o

N
o

16- 17- 18- 19- 20- 23- 24- 25- 26-
avr avr avr avr avr avr avr avr avr

En revanche, la durée de controle lors des prélevements toutes les 60 minutes est presque

divisée par deux par rapport a toutes les 30 minutes. Le contréle de 5 unités

-70 -



supplémentaires, lorsque le contrdle porte sur 10 unités au lieu de 5, influe peu la durée

d’un contrdle alors que le nombre de contrdle est divisé par deux.

B. Test des nouveaux IPC sur FAMAR 3

1)  Présentation de la ligne FAMAR 3

La ligne FAMAR 3 est une ligne seringue. Elle conditionne uniquement du format unitaire.
Cette ligne comporte 5 postes :

- Chargement de 1’étiqueteuse : un opérateur est nécessaire pour approvisionner

’étiqueteuse en seringues nues, en pistons et en rouleaux d’étiquette PR.

- Poste d’inspection visuelle : un opérateur est chargé de controler 100% de la
production de seringues avant ’operculation du blister. L’opérateur effectuera

également la réintégration des seringues étiquetées sur la ligne.

- Chargement des notices: un opérateur est nécessaire pour approvisionner
I’encartonneuse en notices. Il effectue également le recyclage des blisters éjectés

par la thermoformeuse.

- Chargement des étuis: un opérateur est nécessaire pour approvisionner
I’encartonneuse en étuis. Il approvisionne également la vignetteuse en rouleaux de

vignettes.

- Bout de ligne : deux opérateurs sont nécessaires pour la mise en boite groupe semi-

automatisée ainsi que 1’étiquetage et la palettisation des boites groupe.
- Un CE hors ligne est également attribué a la ligne.

Une rotation de poste est effectuée toutes les 30 minutes afin que le poste d’inspection
visuelle ne soit pas occupé par le méme opérateur plus de 30 minutes d’affilée. En effet, ce
poste requiert une attention particuliere de la part de I’opérateur, incompatible avec une

occupation prolongée de ce poste.

La présentation est un étui unitaire avec blister et notice. Une vignette peut étre apposée

sur [’étui.
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2)  Représentativité des autres lignes seringues

Deux lignes seringues ont une conformation proche de la FAMAR 3: les lignes de
conditionnement FAMAR 4 et FAMAR 5. Elles sont composées de 5 opérateurs + 1 CE

hors ligne.

Les lignes FAMAR 6 et SSA sont deux lignes sans poste d’inspection visuelle. Elles
peuvent conditionner des seringues, accompagnées de flacons et d’aiguilles, en blister.
Elles sont composées de 4 opérateurs (ou 5 si étiquetage de flacons sur SSA) + 1 CE hors

ligne.

Les cadences des lignes (en intégrant les arréts planifiés ainsi que les pauses planifiées)
sont proches de 100 unités / minute, a I’exception de la ligne de conditionnement FAMAR

6 qui est beaucoup moins rapide que les autres lignes (environ 30 unités / minutes).

3)  Pratique des tests sur ligne

Ces tests vont permettre d’appréhender la faisabilité sur ligne, ainsi que de corroborer ou

non les résultats théoriques obtenus par les tableaux de simulation de production.

La ligne FAMAR 3 tourne en 3x8. Le test des IPC ne se fera qu’en 2x8, mais les trois
équipes auront 1’occasion de pratiquer cette nouvelle méthodologie, au cours des 2

semaines de test.

La méthodologie testée sera basée sur un prélevement toutes les 30 minutes. Puisque la
ligne ne fait que du prélévement unitaire, le contrdle s’effectuera sur un prélévement de 4

étuis.
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4) Résultats obtenus

» Mode de controle actuel

Pour un controle effectué¢ a chaque fin de palette, il y a environ 4 a 5 controles par équipe
(soit 7h15 de production) en incluant les temps changements de lot. Ces controles durent
environ 13 minutes et n’engendrent que trés rarement d’arrét (parfois en cas de manque
personnel). Néanmoins, la cumulation du contrdle ainsi que des opérations de fin de palette
(enregistrement de la palette, comptage du nombre d’unités produites) augmente ce temps

d’arrét potentiel.

Mode de prélevement actuel

25 mn 9
+8
20 mn + 7
+6
15 mn A
T5 | —=— Temps total
4 de contréles
/\ |
10 mn \¥ —e— Nombres de
~ ~ T3 contréles
5 mn T2
+1
0 mn 0

matin  matin  matin  matin matin matin aprés- matin aprés- matin apres-
22 23 24 25 29 30 midi30 31 midi 31 01 midi 01

» Prélévement toutes les 30 minutes

Il y aura environ 9 contrdles par équipe (soit 7h15 de production) en incluant les temps
changements de lot. Ces contrdles ont duré environ 40 minutes mais la durée d’un controle
était plus longue les premiers jours. Aucun arrét n’a da étre effectué mais, le CE a été plus

sollicité que lors du mode¢le actuel.
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Préléevement de 4 étuis toutes les 30 mn
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Le changement de poste toutes les 30 minutes permet le rappel aisé du contréle a
I’opérateur. De plus, la régularité du controle permet de mieux repérer les défauts
ponctuels et la régularité¢ des controles diminue I’impact d’un éventuel tri remontant.

Le prélévement de 4 étuis par controle permet une meilleure représentativité du lot.

Cependant, bien qu’il soit possible qu'un des deux opérateurs du bout de ligne se libere le
temps d’un controdle, lorsque la ligne n’a aucun arrét technique, le CE doit remplacer
I’opérateur effectuant le contrdle. Lors de petits lots, le CE doit préparer rapidement le lot
suivant et n’est pas disponible pour les controles. De plus, le contréle de 4 étuis en une

fois est perturbant pour les opérateurs habitués aux contrdles actuels.
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» Comparaison des modes de prélévement sur les lignes seringues

Nombre d'unités controlées

120

100

80

—e— actuellement
60

—u— toutes les 30 mn

40

en unités controlées

20

22-mai 23-mai 24-mai 25-mai 29-mai 30-mai 31-mai 01-juin

Le nombre d’unités contrdlées est largement supérieur (x5 ou 6) tandis que le nombre de
contrdle n’est que presque doublé. En effet, il y a presque 2 fois plus de contréles mais un
contrdle se fait sur 4 fois plus d’étuis. Ainsi, la quantité contrélée sera proche de celles des

lignes de formats multiples.

Temps de contréle
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Le temps de contrdle est également largement supérieur a la durée de contrdle actuelle.
Cependant, en début de semaine, la durée d’un controle est beaucoup plus élevée (10
minutes environ) qu’en fin de semaine (5 minutes environ). Il faut, effectivement, un temps

d’adaptation aux opérateurs pour étre efficaces lors du contrdle de 4 étuis simultanés.

C. Tests sur les autres lignes de conditionnement

Bien que représentées par les lignes de conditionnement ESA 1025 et FAMAR 3, chacune
des autres lignes a ses particularités. Les cadences different ainsi que le nombre

d’opérateurs, notamment en bout de ligne.

Ainsi, sur la ligne de conditionnement de seringues +/- flacons, SSA, il n’y a pas de
rotation aux différents postes. Ainsi, pour que le contréle ne soit pas effectué constamment
par le méme opérateur, il devra remplacer un autre opérateur pour que celui-ci effectue le

contrdle.

De méme, sur la ligne de conditionnement de seringues +/- flacons, FAMAR 6, la cadence
est plus faible que sur les autres lignes. Ainsi, tandis que le format produit est de I'unitaire,

un seul étui sera prélevé toutes les 30 minutes.

La ligne ESA 1018 ne compte qu’un opérateur. Afin que le contréle ne soit pas effectué
constamment par le méme opérateur, un CE devra effectuer a minima le premier contrdle

de la journée ainsi que le premier controle du lot.

Des tests plus légers ont donc été menés sur les différentes lignes afin de parfaire la
faisabilité sur la totalité des lignes. Cependant, afin de préserver la mobilité du personnel
entre les lignes, le mode de prélévement ne devra pas différer totalement d’une ligne a une

autre.
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II.  Méthodologie approuvée des In Process Control

A. Méthodologie sur ligne

Les modalités de prélevement seront différentes entre les lignes flacons / ampoules et les

lignes seringues.

Ligne seringues : prélévement toutes les 30 minutes de :
4 étuis pour du format unitaire
1 blister lors de la mise sous blister

1 étui (1 blister contrdlé uniquement) pour du format multiple

Ligne flacons / ampoules : prélevement toutes les 60 minutes de :
1 étui complet pour du format multiple

10 éléments (flacons ou ampoules) pour de 1’étiquetage

La premicre unité produite ainsi que la dernicre seront prélevées afin de valider le

démarrage et la fin du lot.
» Modification de la collecte des étiquettes boite groupe

Lors du controle, 1’étiquette boite groupe n’est plus vérifiée puisque 1’étui est prélevé avant
sa mise en boite groupe. Ainsi, dans le dossier de lot sera rajouté une collecte de la
premiére et de la derniére étiquette boite groupe du lot ou, si la présentation se fait en

rouleaux, la premiere étiquette de chaque rouleau.

B. Documentation associée

La feuille de controle se situe dans le dossier de lot, tandis que la liste des défauts sera

positionnée en fiche reflexe sur ligne, au poste de controle.
» Modification de la préparation du dossier de lot

Lors de la préparation du dossier de lot, les seuils d’actions des défauts majeurs et mineurs
devront étre notés sur la feuille de contrdle avant son utilisation sur ligne. Cette opération
se fera lors de I’édition du dossier de lot selon les données statistiques (basées sur les

tailles de prélévement et les limites d’acceptabilité).
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C. Actions mises en places en cas d’anomalies

Lors de I’apparition d’un défaut critique ou d’une récurrence, une action est directement
mise en ceuvre sur I’équipement a 1’origine du défaut. Cela permet de réduire 1’apparition

de défauts supplémentaires et donc le dépassement du seuil d’action.

Le nouveau logigramme d’action permet la suppression des prélevements aléatoires
suivant un NQA. Ils seront remplacés par des tris remontants, ciblant mieux la portion de
la production impactée par le dysfonctionnement de la ligne. Ces tris remontants sont mis
en place apres avoir atteins le seuil d’action quel que soit la criticité du défaut et remontent
jusqu’au dernier IPC conforme (situé selon la palette et la hauteur sur laquelle il a été

effectué).

D. Formation du personnel

Dans les Bonnes Pratiques de Fabrication, le premier chapitre requiert que « tous les
moyens nécessaires a la mise en ceuvre des BPF sont fournis, y compris un personnel
qualifié et formé de facon appropriée ». Le contrdle en cours est une opération critique qui

nécessite un personnel qualifié.

Une premicre formation théorique est effectuée lors de la venue de nouveaux arrivants.
Cette formation balaye les fréquences de prélevement, le déroulement du controle et les
actions a mettre en ceuvre en cas d’anomalie. La formation est regroupée aux autres
opérations de contrdles (vérification des systemes de contrdle et vérification des sécurités
machine). Le personnel est ensuite accompagné lors de ses premiers contréles en cours.

Cet accompagnement durera jusqu’a la qualification de 1’opérateur.

Le déroulement du contréle en cours a peu changé. Ces changements ne sont que des
suppressions de points de contrdle. Il ne sera donc pas nécessaire de requalifier les
opérateurs déja qualifiés aux controles en cours. Il sera cependant indispensable de
resensibiliser le personnel aux nouvelles opérations de contrdles en cours, notamment aux

fréquences de controle.

Les Agents d’Encadrement seront également formés de fagon a pouvoir assurer la

qualification des nouveaux arrivants et la requalification du personnel déja formé.
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Conclusion

Cette redéfinition des controles en cours sur les lignes de conditionnement va permettre un
suivi en temps réel de la production. En effet, ces controles plus réguliers et plus
représentatifs, effectués juste aprés le prélevement, assurent une vision globale des

dysfonctionnements que peut subir 1I’équipement.

De plus, les actions a entreprendre en cas d’anomalie sont immédiates et basées sur une
norme statistique. Elles permettent un pilotage en ligne des opérations de conditionnement.

Les potentiels dysfonctionnement de la ligne sont suivis et réglés des 1’apparition de défauts.

Cette étude aura également permis de limiter les déchets dus aux contrdles en cours. En effet,
la suppression du controle du code article autorisera un recyclage des unités controlées. Ainsi,
cette optimisation des contrdles en cours aura induit un gain économique au sein du service

Conditionnement.

La suppression des postes d’inspection visuelle nécessite encore une étude de poste afin
d’assurer un report des activités annexes a I’inspection visuelle (conduite de I’équipement,
réintégration des €léments recyclés) sur le reste du personnel de la ligne. Cependant, lors des
tests et depuis la mise en place des In Process Control sur certaines lignes de

conditionnement, ces contrdles ont démontré leur efficacité supérieure a I’inspection visuelle.
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Annexe 01 Feuille de controle actuelle

Controles en cours — Jour 1

131 160
Numéro du controle 1 2 3 4 5 6 7 8
Heure de prélévement -—-h--—- | --- h--- | ---h-—-- | --- h--—- | --- h--- | --- h-- | ---h-—-- | --- h---
N° de palette N®-- | N®-- | N®-—- | N°-- |N®°-- | N®°--- [N°-—- |N°--
Etiquette code article
Boite code cliché
Groupe .
mentions
Vignette / code article
Jet d’encre code cliché
Lisibilité CAB
aspect/position
mentions
Etui code article
aspect
Notice / code article
PS de front code cliché
mentions
Blister Scellage
thermoformage
Etiquette code article
seringue aspect/position
mentions
Seringue aspect seringue
aspect produit
trait graduation
vissage piston
aiguille
Conformité finale : el | neld | neH [ nel | neB | neB | neE | ned
| L L) L] L) ) ) U

Réalisé par :
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Annexe 02 Classification des défauts OIC/OCNI (1/5)

ETIQUETTE PR
m Mentions variables repiquées différentes de I’OF sur n° lot et/ou date expiration et/ou date manufacture : Non respect de
la casse ou des espaces
M Mentions variables repiquées différentes de I’OF sur n° lot et/ou date expiration et/ou date manufacture : inversion

repiquage vs mentions préimprimées sur étiquette

M Lecture difficile ou portant a confusion des mentions repiquées (n° lot, date de péremption, date de manufacture.) :
chevauchement, drapeau, double étiquette, dégradation de I’impression

M Dégradation n’affectant pas la lisibilité¢ des mentions repiquées (déchirure, taches, ...)

Dégradation n’affectant pas la lisibilité des mentions 1égales (nombre de doses, nom, code article, ...) (déchirures,

taches, ...)

C Mentions variables repiquées différentes de I’OF sur n° lot et/ou date expiration et/ou date manufacture : Incorrectes vs
OF

C Absence partielle ou complete d’une ou de plusieurs mentions repiquées (n° de lot, date de péremption et date de

manufacture.)

Absence ¢étiquette sur le PRE

Code article différent de I’OF

DOT

M Indicateur de température non-conforme

M Absent
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Annexe 02

Classification des défauts OIC/OCNI (2/5)

ETIQUETTE P/5 DE FRONT

m Absence d’une ou des étiquettes p/5 de front
m Dégradation (déchirure, taches, pliure, ...) n’affectant ni la lisibilité¢ des mentions repiquées, ni celle du code cliché
m Absence de code cliché
m Lecture difficile ou portant a confusion des mentions repiquées (code clich¢)
M Lecture difficile ou portant a confusion des mentions repiquées (n° de lot)
C Code cliché différent de I’'OF
C Mentions repiquées différentes de I’OF (n° de lot)

ETIQUETTE BOITE GROUPE
M Absence Etiquette boite groupe
C Mentions repiquées différentes de I’OF (n° lot, date péremption et date manufacture)
M Absence des mentions repiquées
M Lecture difficile ou portant a confusion des mentions repiquées (n° lot, date de péremption, date de manufacture)
C Code cliché différent de I’OF

BOITE GROUPE

M Boite groupe dégradée (déchirée, tachée...) avec risque de perte de produit
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Annexe 02 Classification des défauts OIC/OCNI (3/5)

ETIQUETTE D’INVIOLABILITE

Absence du scotch

Scotch dégradé (taches, pliure, dégradation, ...)

Scotch sectionné laissant la possibilité d’ouvrir la boite

Trace de scotch bleu retiré

Absence de collage qui permet I’ouverture de 1’étui

2 | I |X|B |E

Collage partiel mais ne permettant 1’ouverture de 1’étui

LASER /JET D’ENCRE / VIGNETTE / DATAMATRIX

@)

Absence de mentions variables repiquées

Mentions repiquées différentes de I’OF (n° de lot, date de péremption, date de manufacture et prix)

Non respect de la casse des mentions variables ainsi que le repiquage des termes « lot: » ; «exp : » ; ou « manuf », non
respect de la ponctuation/ espace quelque soit la langue

=

Lecture difficile ou portant a confusion des mentions repiquées (n° lot, date de péremption, date de manufacture et prix)

Absence de CAB ou illisible

CAB different de I’OF

Datamatrix different de I’OF

|0l |8 |Z

Datamatrix illisible
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Annexe 02 classification des défauts OIC/OCNI (4/5)

ETUI

Code a barres non lisible

Code article / CAB différent de I’OF

Code article non lisible mais CAB lisible

als o=z

Code article non lisible et CAB non lisible

Dégradé (déchirure languette, défaut d’aspect, ...) n’affectant pas la lisibilité du code article et/ou consignes de stockage
et ne provoquant pas un risque de perte du produit

=2

NOTICES

Code article/ CAB notice différent de I'OF en cours

Code article non lisible

Code a barres non lisible

Notice tachée/ froissée/ pliée/ déchirée : sans impact sur la lecture du texte

Notice tachée/ froissée/ pli¢e/ déchirée : impact sur la lecture du texte

/2|8 | |B |

Absence notice dans 1’étui

Brevetti / Akilux PRE

=2

Absence d’étiquette contenant

Lecture difficile ou portant a confusion des mentions repiquées (n° de lot)
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Annexe 02 Classification des défauts OIC/OCNI (5/5)

BARQUETTE
m Dégradée (sale, humide, percée, mal formée, mal découpée, présence de corps étrangers, inclusions)
M Barquette vide ou incomplete
BLISTER

C Mal scellé avec risque de perte de produit

Mal scellé sans risque de perte de produit
m Dégradé (sale, humide, percé, mal formé, mal découpé, présence de corps étrangers, inclusions) sans risque de perte du

produit
M Blister vide ou absence élément

AIGUILLES

M Absence aiguille dans blister
m Défaut coque : impact sur coque
M Défaut coque : détériorée (broyée, abimée, tordue) rendant 1’aiguille non utilisable
M Défaut étiquette / coque : pré-découpe abimée, capuchon non dissocié
C Défaut étiquette /coque : pré-découpe abimée, capuchon dissocié
C Date d’expiration aiguille < a la date d’expiration du PRE
M Etiquette : Avec date de péremption non lisible
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Annexe 03 Classification des défauts Produits (1/2)

Criticité Description du défaut
SERINGUES

m Collerette : ébréchée, malformée, ...
M Collerette cassée ou absente
C Protege aiguille ou Tip Cap absent
m PACR détérioré (manque de maticre, cassé...)

Annexe 10 Liquide dans joint de piston
M Tige piston absente ou cassée (utilisation impossible)
M Tige pistion mal vissée (1 filet)
M Absence trait de graduation

FLACONS

C Bouchon et/ou capsule absent
m Capsule mal sertie mais maintenant le bouchon
C Capsule non sertie
C Flip- off absent
m Flip- off abimé ne touchant pas le systéme d’inviolabilité
C Produit non Lyophilisé
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Annexe 03 Classification des défauts Produits (2/2)

AMPOULES

m Ampoule déformée
C Ampoule non scellée
C Trou, micro-trou et fissures
C Scellage défectueux (bulle) : dome fragilisé, excroissance, filament blessant
m Scellage défectueux (bulle) : dome non fragilisé, (aspect plat) sans défaut d'étanchéité, excroissance, filament non

blessant

Anneau d'identification : couleur non conforme

Anneau d'identification absent

TOUS PRODUITS
Annexe 11 Cassure, Félure

Autres défauts : particules, volumes non conformes, coloration anormale... : cf. procédure/spécification mirage 104 378
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Annexe 04 Plan d’échantillonnage lors d’un NQA

*1 unité = 1 unité de PR

A=0
Critique (C)

NQA <0,65%
Majeur (M)

NQA <4,0%

Mineur (m)

Taille de lot compris en

tre 1201 et 3200 unités*

Nombre d’unités a

. 2000 125 125
prélever
Criteres A=0 A=l A=8
d’acceptabilité R=1 R=2 R=9

Taille de lot compris entre 3201 et 10 000 unités*
N(),mbre d’unités a 2000 200 200
prélever
Criteres A=0 A=2 A=12
d’acceptabilité R=1 R=3 R=13
Taille de lot compris entre 10 001 et 35 000 unités*
qubre d’unités a 2000 315 315
prélever
Criteres A=0 - A=18
d’acceptabilité R=1 R=4 R=19
Taille de lot compris entre 35 001 et 150 000 unités*
qubre d’unités a 2000 500 315
prélever
Criteres A=0 A=S A=18
d’acceptabilité R=1 R=6 R=19
Taille de lot compris entre 150 001 et 500 000 unités*

qubre d’unités a 2000 300 315
prélever
Criteres A=0 A=8 A=18
d’acceptabilité R=1 R=9 R=19

A : Acceptable
R:
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Annexe 05 Arbre décisionnel, défaut de bouchage

(*) Niveaux de contrble généraux Il - (**)} Modalités selon

I 4 - - : : - :
. Arbre de decision  Zuiuouness, e

—1 IPC / Inspection visuelle en cours de production selon proc. 088 917 |
[ l

Reprise lié a un défaut Reprise lié a un
« félure » défaut de
l bouchage
Cf. arbre de 1
décision « Félures NQA selon proc. 088 917 * l
traversantes »
[ NQA non
conforme Si réalisable
Tri 100% **
Tri 100% si défaut
visible et tri non
destructif Sinon
- réalisable :
v

sanofi pasteur

w ey -

TovTan mT OREERTEE uoa Condl - Vo1 Applicable le 01/04/2011



Annexe 06 Arbre décisionnel, défaut de Tip-Cap

(*) Niveaux de contrdle généraux Il —

@ Arbre de décision et
R IPC/Inspection visuelle en cours de production selon proc. 088 917 i ——

¥ : v
Tip décapité (défaut Tip cap absent =
« cassé/broyé » = Majeur) Bouchon absent
] (défaut Critique)
* v
<10 211

sanofi pasteur

The s irues divisicn oo sarofi-avensis Ciroup

UOQ Condl - VO1 Applicable le 03/02/2011 " *
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Annexe 07 Arbre décisionnel, défaut : Félure

Flacons pour solution  (**) selon  (***) Niveaux de contrdle généraux _ (")
” gt définitions 11 - Plan d'échantillonnage simple  Modalités

/ suspension injectables o v
. Arbre de décisiomns s buaietpsprocédue miage enconrle renforos (NF 150 T TS

088 917

— e o e ey ]

UOQ Condl - V04 Applicable le 1608/2011 "~ "=
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Annexe 08 Arbre décisionnel, défaut : Liquide dans le joint de piston

(*) Niveaux de contrdle généraux Il —

. Arbre de décision  7ungecrniomage smpie e

sanofi aventis
_H-"_‘-—————-_"-_.
L'essentiel c'est In smowé.
UOQ Condi - V06 Applicable le 25/05/2011
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Annexe 09 Simulation de production, contréle actuel (1/2)

. Taillede | Nb unités | Temps entre | Proportion
Ligne Format P i A
lot controlées | prélévement controle
1 Seringue 100 000 14 1h14 0,01%
standard
Famar 3 Seringues Vrac 100 000 16 1h03 0,02%
1 Seringue Europe 100 000 18 0h56 0,02%
10 Seringues 100 000 130 1h37 0,13%
standard
Famar 4 10 Seringues 100 000 180 1h03 0,19%
Europe
20 Seringues 100 000 130 1h37 0,13%
1 Seringue 100 000 14 1h18 0,01%
standard
10 Seringues
Famar 5 stamdard 100 000 160 0h55 0,19%
20 Seringues 100 000 130 1h25 0,13%
Seringues Vrac 100 000 60 1h33 0,06%
1 Seringue Havi 100 000 26 2h19 0,03%
Famar 6
1 Seringue SSA 100 000 28 2h08 0,03%
SSA 1 Seringue SSA 100 000 22 0h42 0,02%
MSB SSA 100 000 80 1h00 0,08%
i Flacons 3ml 100 000 40 5h17 0,04%
Libra 2
Marchesini Flacons 7ml 100 000 60 2h39 0,06%
Néri Flacons 7ml 100 000 70 2h12 0,07%
Flacons 3ml 100 000 40 5h04 0,04%
ESA 1025
Flacons Vrac 100 000 18 0h49 0,02%
5 Flc +5 Amp o
(084) 100 000 60 2h13 0,06%
Farmores S Fle + 5 Amp 100 000 80 1h29 0,08%
(344)
5 Fle + 5 Amp o
278) 100 000 80 1h29 0,08%
PRE Flacons 100 000 18 Oh51 0,02%
PRE Ampoules 100 000 13 1h02 0,01%
ESA 1018 Vrac Flacons 100 000 18 Ohs1 0,02%
Vrac Ampoules 1 100 000 13 1h02 0,01%
Vrac Ampoules 2 100 000 13 1h02 0,01%
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Annexe 09 Simulation de production, controle actuel (2/2)

. Nb unité / | Nb hauteur/ | Nb unité/ Temps entre
Ligne Format o
palette palette hauteur prélévement
1 Seringue 9 800 7 1 400 1h14
standard
Famar 3 Seringues Vrac 7920 5 1584 1h03
1 Seringue 7000 7 1 000 0h56
Europe
10 Seringues 10 500 7 1500 1h37
standard
Famar 4 10 Seringues 6370 7 910 1h03
Europe
20 Seringues 11 000 5 2200 1h37
1 Seringue
standard 9 800 7 1 400 1h18
10 Seringues
Famar 5 standard 6370 7 910 0h55
20 Seringues 11 000 5 2200 1h25
Seringues Vrac 12 100 5 2 420 1h33
1 Seringue 6 080 8 760 2h19
Famar 6 Havi
1 Seringue SSA 5400 6 900 2h08
SSA 1 Seringue SSA 5400 6 900 0h42
MSB SSA 8 000 4 2 000 1h00
Libra Flacons 3ml 50 400 7 7200 5h17
Marchesini Flacons 7ml 28 000 7 4000 2h39
Néri Flacons 7ml 28 000 7 4 000 2h12
Flacons 3ml 50400 6 8 400 5h04
ESA 1025
Flacons Vrac 42 000 10 4200 0h49
5 Flc +5 Amp
(084) 25500 5 5100 2h13
5 Flc+5 Amp
Farmores (344) 18 000 6 3000 1h29
5 Flc +5 Amp
278) 16 800 6 2 800 1h29
PRE Flacons 40 608 4512 0h51
PRE Ampoules 70 560 7 840 1h02
Vrac Flacons 44 400 10 4 440 0h51
ESA 1018 Veac A y
rac ;“p"“ “1 68400 10 6 840 1h02
Vrac Ampoules 72 000 10 7200 1h02

2




Annexe 10 Simulation de production, Proposition de Juin 2011 (1/2)

Ligne Format Taille de | Prélevement/ | Nb urzit’és Proporti?n
lot hauteur controlées | de controle
1 Seringue standard 100 000 3 231 0,23%
Famar 3 Seringues Vrac 100 000 3 195 0,20%
1 Seringue Europe 100 000 3 315 0,32%
10 Seringues 100 000 12 350 0,35%
standard

Famar 4 | 19 Seringues Europe | 100 000 1/2 560 0,56%
20 Seringues 100 000 1/3 167 0,17%
1 Seringue standard 100 000 3 231 0,23%
I lostsaenr;‘;%‘ées 100 000 12 560 0,56%
20 Seringues 100 000 1/3 167 0,17%
Seringues Vrac 100 000 3 135 0,14%
1 Seringue Havi 100 000 3 408 0,41%

Famar 6
1 Seringue SSA 100 000 3 342 0,34%
1 Seringue SSA 100 000 3 342 0,34%
S5A MSB SSA 100 000 172 130 0,13%
Libra Flacons 3ml 100 000 172 70 0,07%
Marchsini Flacons 7ml 100 000 12 140 0,14%
Néri Flacons 7ml 100 000 1/2 140 0,14%
Flacons 3ml 100 000 1/2 60 0,06%

ESA 1025
Flacons Vrac 100 000 3 90 0,09%
5Flc+5 Amp (084) | 100 000 172 100 0,10%
Farmores | 5 Flc+ 5 Amp (344) 100 000 1/2 180 0,18%
5Flc+5 Amp (278) | 100 000 1/2 180 0,18%
PRE Flacons 100 000 3 81 0,08%
PRE Ampoules 100 000 3 54 0,05%
ESA 1018 Vrac Flacons 100 000 3 90 0,09%
Vrac Ampoules 1 100 000 3 60 0,06%
Vrac Ampoules 2 100 000 3 60 0,06%

-95 -




Annexe 10 Simulation de production, Proposition de Juin 2011 (2/2)

. Nb unités / Nb unités entre 2 Temps entre 2
Ligne Format . e
hauteur prélévements prélévements
1 Seringue
standard 1400 1400 12 mn
Famar 3 Seringues Vrac 1584 1584 14 mn
1 Seringue 1 000 1000 8 mn
Europe
10 Seringues 1500 3000 30 mn
standard
Famar 4 | 10 Seringues 910 1820 19 mn
Europe
20 Seringues 2200 6600 64 mn
1 Seringue
standard 1 400 1400 12 mn
10 Seringues
Famar 5 standard 910 1820 17 mn
20 Seringues 2200 6600 56 mn
Seringues Vrac 2420 2420 21 mn
1 Seringue Havi 760 760 25 mn
Famar 6
1 Seringue SSA 900 900 29 mn
SSA 1 Seringue SSA 900 900 7 mn
MSB SSA 2 000 4000 32 mn
Flacons 3ml 7200 14400 91 mn
Libra M
Flacons 7ml 4000 8000 45 mn
Néri Flacons 7ml 4000 8000 47 mn
Flacons 3ml 8 400 16800 101 mn
ESA 1025
Flacons Vrac 4200 4200 26 mn
5 Flc+5 Amp
(084) 5100 10200 53 mn
5 Fle +5 Amp
Farmores (344) 3000 6000 30 mn
5 Flc +5 Amp
278) 2 800 5600 30 mn
PRE Flacons 4512 4512 30 mn
PRE Ampoules 7 840 7840 38 mn
Vrac Flacons 4 440 4440 27 mn
ESA 1018 Vrac A N
rac Aot 6 840 6840 34 mn
Vrac Ampoules 7200 7200 34 mn

2
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Annexe 11 Simulation de production, site du Trait (1/2)

Liene Format Taille de Nb unités Proportion de Temps entre 2
8 lot controlées controle prélévements
1 Seringue 100 000 16 0,02% 60 mn
standard
Famar 3 Seringues Vrac 100 000 16 0,02% 60 mn
1 Efl?;‘l’f:e 100 000 16 0,02% 60 mn
10 Seringues 100 000 192 0,19% 60 mn
standard
Famar 4 10 ;ﬁi‘;‘f:es 100 000 192 0,19% 60 mn
20 Seringues 100 000 192 0,19% 60 mn
1 Seringue 100 000 17 0,02% 60 mn
standard
10 Seringues
Famar 5 stamdard 100 000 170 0,17% 60 mn
20 Seringues 100 000 170 0,17% 60 mn
Seringues Vrac 100 000 17 0,02% 60 mn
- 6 1 Seringue Havi 100 000 58 0,06% 60 mn
amar
1 Seringue SSA 100 000 58 0,06% 60 mn
SSA 1 Seringue SSA 100 000 15 0,01% 60 mn
MSB SSA 100 000 73 0,07% 60 mn
Libr Flacons 3ml 100 000 116 0,12% 60 mn
bra
Marchesini Flacons 7ml 100 000 116 0,12% 60 mn
Néri Flacons 7ml 100 000 120 0,12% 60 mn
Flacons 3ml 100 000 111 0,11% 60 mn
ESA 1025
Flacons Vrac 100 000 14 0,01% 60 mn
S Flc(gsi)“mp 100 000 99 0.10% 60 mn
Farmores | ° Flc(;ﬁ)"‘mp 100 000 99 0,10% 60 mn
S Flc(;f;)Amp 100 000 99 0.10% 60 mn
PRE Flacons 100 000 15 0,01% 60 mn
PRE Ampoules 100 000 12 0,01% 60 mn
Vrac Flacons 100 000 15 0,01% 60 mn
ESA 1018 % A 1
rac i“p"“ 1 100000 12 0,01% 60 mn
Vrac Ampoules | 5, 5 12 0,01% 60 mn

2
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Annexe 11 Simulation de production, site du Trait (2/2)

Temps entre 2

Nb unités entre 2

Ligne Format Cadence
prélévements préléevements
1 Seringue 113 unités / mn 60 mn 6750
standard
Famar 3 Seringues Vrac 113 unités / mn 60 mn 6 750
1 Seringue 113 unités / mn 60 mn 6750
Europe
10 Seringues 94 unités / mn 60 mn 5 640
standard
Famard4 | 10Seringues | o) e/ 60 mn 5 640
Europe
20 Seringues 94 unités / mn 60 mn 5 640
1 Seringue 108 unités / mn 60 mn 6 450
standard
10 Seringues .
Famar 5 standard 108 unités / mn 60 mn 6 450
20 Seringues 108 unités / mn 60 mn 6 450
Seringues Vrac 108 unités / mn 60 mn 6 450
1 Seringue Havi 30 unités / mn 60 mn 1 800
Famar 6 -
1 Seringue SSA 30 unités / mn 60 mn 1 800
SSA 1 Seringue SSA 120 unités / mn 60 mn 7200
MSB SSA 120 unités / mn 60 mn 7200
Libra Flacons 3ml 158 unités / mn 60 mn 9 450
Marchesini Flacons 7ml 158 unités / mn 60 mn 9 450
Néri Flacons 7ml 151 unités / mn 60 mn 9 060
Flacons 3ml 165 unités / mn 60 mn 9 870
ESA 1025 -
Flacons Vrac 127 unités / mn 60 mn 7614
5 Flc+5 Amp .
(084) 188 unités / mn 60 mn 11280
Farmores 5 Flc +5 Amp 188 unités / mn 60 mn 11280
(344)
5 Flc +5 Amp .
278) 188 unités / mn 60 mn 11280
PRE Flacons 123 unités / mn 60 mn 7 350
PRE Ampoules 147 unités / mn 60 mn 8 820
Vrac Flacons 123 unités / mn 60 mn 7 350
ESA 1018 Veac A 1
rac ;“p°“ ® | 147 unités / mn 60 mn 8 820
Vrac A;“p"“les 147 unités / mn 60 mn 8 820
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Annexe 12 Simulation de production : dérivé de la méthode actuelle (1/2)

Nombre d'étuis

Taille de Nb unités Proportion
Ligne Format prélevés par
lot controlées de controle
palette
1 Seringue 100 000 10 110 0,11%
standard
Famar 3 Seringues Vrac 100 000 10 130 0,13%
1 Seringue 100 000 10 150 0,15%
Europe
10 Seringues 100 000 1 100 0.10%
standard
Famar 4 10 Seringues 100 000 1 160 0,16%
Europe
20 Seringues 100 000 1 100 0,10%
1 Seringue 100 000 10 110 0,11%
standard ’
10 Seringues 0
Famar 5 standard 100 000 1 160 0,16%
20 Seringues 100 000 1 100 0,10%
Seringues Vrac 100 000 2 90 0,09%
1 Seringue Havi 100 000 10 170 0,17%
Famar 6
1 Seringue SSA 100 000 10 190 0,19%
SSA 1 Seringue SSA 100 000 10 190 0,19%
MSB SSA 100 000 2 130 0,13%
Libra Flacons 3ml 100 000 5 100 0,10%
Marchesini Flacons 7ml 100 000 5 200 0,20%
Néri Flacons 7ml 100 000 5 200 0,20%
Flacons 3ml 100 000 5 100 0,10%
ESA 1025
Flacons Vrac 100 000 NA 150 0,15%
5 Flc + 5 Amp o
(084) 100 000 5 200 0,20%
Farmores SFle+SAmp | 4490 5 300 0,30%
(344)
5 Flc + 5 Amp o
278) 100 000 5 300 0,30%
PRE Flacons 100 000 NA 135 0,14%
PRE Ampoules 100 000 NA 90 0,09%
Vrac Flacons 100 000 NA 150 0,15%
ESA 1018 v A ]
rac ;“p°“ 1 100000 NA 100 0,10%
Vrac Ampoules | 59 NA 100 0,10%

2
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Annexe 12 Simulation de production : dérivé de la méthode actuelle (2/2)

Temps entre 2

Temps entre 2

prélevements | Nb unités | P ’e’e;’lf,’:’e’”s Nb unités
Ligne Format (Différents entre 2 rélevement de entre 2
prélévements sur | controles prete . controles
la palette) plusieurs étuis
sur la palette)
foeringue 8 mn 909 81 mn 9091
Famar 3 Seringues Vrac 7 mn 769 68 mn 7 692
1 Seringue Europe 6 mn 667 59 mn 6 667
10 Seringucs 106 mn 10 000 106 mn 10 000
Famar 4 logflrri;‘f:es 66 mn 6 250 66 mn 6 250
20 Seringues 106 mn 10 000 106 mn 10 000
! Seringue 8 mn 909 85 mn 9091
10 Seringues
Famar 5 standard 58 mn 6250 58 mn 6250
20 Seringues 93 mn 10 000 93 mn 10 000
Seringues Vrac 52 mn 5556 103 mn 11111
. 6 1 Seringue Havi 20 mn 588 196 mn 5882
amar
1 Seringue SSA 18 mn 526 175 mn 5263
SSA 1 Seringue SSA 4 mn 526 44 mn 5263
MSB SSA 32 mn 3 846 64 mn 7 692
Libra Flacons 3ml 63 mn 10 000 317 mn 50 000
Marchesini Flacons 7ml 32 mn 5000 159 mn 25 000
Néri Flacons 7ml 33 mn 5000 166 mn 25000
ESA 1025 Flacons 3ml 61 mn 10 000 304 mn 50 000
Flacons Vrac 5 mn 667 263 mn 33333
5 Flc(gsi)"‘mp 27 mn 5000 133 mn 25 000
Farmores | ° Flc(;“ 43)““‘1’ 18 mn 3333 89 mn 16 667
SF '°(;7§)Amp 18 mn 3333 89 mn 16 667
PRE Flacons 6 mn 741 272 mn 33333
PRE Ampoules 8 mn 1111 340 mn 50 000
ESA 1018 Vrac Flacons 5 mn 667 272 mn 33333
Vrac Ampoules 1 7 mn 1 000 340 mn 50 000
Vrac Ampoules 2 7 mn 1 000 340 mn 50 000
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Annexe 13 Simulation de production : dérivé de l1a méthode de juin 2011 (1/2)

Nb unités Proportion de
Ligne Format Taille de lot
controlées controle
1 Seringue standard 100 000 77 0,08%
Famar 3 Seringues Vrac 100 000 65 0,07%
1 Seringue Europe 100 000 105 0,11%
10 Seringues 100 000 100 0,10%
standard
Famar4 [ 10 Seringues Europe 100 000 160 0,16%
20 Seringues 100 000 100 0,10%
1 Seringue standard 100 000 77 0,08%
10 Seringues 100 000 160 0,16%
Famar 5 standard

20 Seringues 100 000 100 0,10%
Seringues Vrac 100 000 75 0,08%
1 Seringue Havi 100 000 136 0,14%

Famar 6
1 Seringue SSA 100 000 114 0,11%
SSA 1 Seringue SSA 100 000 114 0,11%
MSB SSA 100 000 87 0,09%
Libra Flacons 3ml 100 000 70 0,07%
Marchesini Flacons 7ml 100 000 140 0,14%
Néri Flacons 7ml 100 000 140 0,14%
Flacons 3ml 100 000 60 0,06%

ESA 1025
Flacons Vrac 100 000 150 0,15%
5 Flc + 5 Amp (084) 100 000 100 0,10%
Farmores 5 Flc + 5 Amp (344) 100 000 180 0,18%
5Flc +5 Amp (278) 100 000 180 0,18%
PRE Flacons 100 000 135 0,14%
PRE Ampoules 100 000 90 0,09%
ESA 1018 Vrac Flacons 100 000 150 0,15%
Vrac Ampoules 1 100 000 100 0,10%
Vrac Ampoules 2 100 000 100 0,10%
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Annexe 13 Simulation de production : dérivé de l1a méthode de juin 2011 (2/2)

) Nb unités/ | Nb unités/ | Nb unités entre 2
Ligne Format
hauteur palette prélévements
1 Seringue
standard 1400 9 800 1400
Famar 3 Seringues Vrac 1584 7920 1584
1 Seringue 1 000 7000 1 000
Europe
10 Seringues 1 500 10 500 10 500
standard
Famar 4 10 Seringues 910 6 370 6370
Europe
20 Seringues 2200 11 000 11 000
1 Seringue
standard 1400 9 800 1400
10 Seringues
Famar 5 standard 910 6370 6370
20 Seringues 2 200 11 000 11 000
Seringues Vrac 2 420 12 100 7260
1 Seringue Havi 760 6 080 760
Famar 6
1 Seringue SSA 900 5400 900
SSA 1 Seringue SSA 900 5400 900
MSB SSA 2 000 8 000 6 000
Libra Flacons 3ml 7200 50 400 7200
Marchesini Flacons 7ml 4 000 28 000 4 000
Néri Flacons 7ml 4 000 28 000 4 000
Flacons 3ml 8 400 50 400 8 400
ESA 1025
Flacons Vrac 4200 42 000 4200
5 Fle +5 Amp
(084) 5100 25500 5100
5 Flc+5 Amp
Farmores (344) 3 000 18 000 3 000
5 Flc + 5 Amp
278) 2 800 16 800 2 800
PRE Flacons 4512 40 608 4512
PRE Ampoules 7 840 70 560 7 840
ESA 1018 Vrac Flacons 4 440 44 400 4 440
Vrac Ampoules 1 6 840 68 400 6 840
Vrac Ampoules 2 7200 72 000 7200
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Annexe 14 Simulation de production : Prélévement a temps fixe (1/2)

. Taille de Nb étuis/ | Nb unités | Proportion
Ligne Format /s P )
lot prélévement | contrélées | de controle
1 Seringue 100 000 10 148 0,15%
standard
Famar 3 Seringues Vrac 100 000 10 148 0,15%
1 Seringue 100 000 10 148 0,15%
Europe
10 Seringues | ;) 50, 1 177 0,18%
standard
Famar4 | 10Seringues |, 55 1 177 0,18%
Europe ’
20 Seringues 100 000 1 177 0,18%
1 Seringue 100 000 10 155 0,16%
standard
10 Seringues 0
Famar 5 standard 100 000 1 155 0,16%
20 Seringues 100 000 1 155 0,16%
Seringues Vrac 100 000 10 155 0,16%
1 Seringue 100 000 10 556 0,56%
Famar 6 Havi
1 Seringue SSA 100 000 10 556 0,56%
SSA 1 Seringue SSA 100 000 10 139 0,14%
MSB SSA 100 000 2 139 0,14%
Libra Flacons 3ml 100 000 1 106 0,11%
Marchesini | pjacons 7ml 100 000 1 106 0,11%
Néri Flacons 7ml 100 000 1 110 0,11%
Flacons 3ml 100 000 1 101 0,10%
ESA 1025
Flacons Vrac 100 000 10 131 0,13%
5 Flc +5 Amp o
(084) 100 000 1 89 0,09%
5 Flc +5 Amp o
Farmores (344) 100 000 1 89 0,09%
5 Flc +5 Amp o
278) 100 000 1 89 0,09%
PRE Flacons 100 000 10 136 0,14%
PRE Ampoules 100 000 10 113 0,11%
0
ESA 1018 Vrac Flacons 100 000 10 136 0,14%
Vrac Ampoules | 100 000 10 113 0,11%
Vrac Ampoules | 4 10 113 0,11%

2
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Annexe 14 Simulation de production : Prélevement a temps fixe (2/2)
Ligne Format Cadence Ten'q‘) s entre 2 Nb un ftes entre 2
prélevements prélévements
1 Seringue 113 unités / mn 60 mn 6750
standard
Famar 3 Seringues Vrac 113 unités / mn 60 mn 6 750
1 Seringue 113 unités / mn 60 mn 6750
Europe
10 Seringues | o4\ hités / mn 60 mn 5 640
standard
Famar 4 10 Seringues | o\, itss / mn 60 mn 5 640
Europe
20 Seringues 94 unités / mn 60 mn 5 640
1 Seringue 108 unités / mn 60 mn 6 450
standard
10 Seringues .
Famar 5 standard 108 unités / mn 60 mn 6 450
20 Seringues 108 unités / mn 60 mn 6 450
Seringues Vrac 108 unités / mn 60 mn 6 450
! Seringue 30 unités / mn 60 mn 1 800
avl
Famar 6 1 Seringue
SSA 30 unités / mn 60 mn 1 800
1 Seringue 120 unités / mn 60 mn 7200
SSA SSA
MSB SSA 120 unités / mn 60 mn 7 200
Libra Flacons 3ml 158 unités / mn 60 mn 9450
Marchesini Flacons 7ml 158 unités / mn 60 mn 9 450
Néri Flacons 7ml 151 unités / mn 60 mn 9 060
Flacons 3ml 165 unités / mn 60 mn 9 870
ESA 1025
Flacons Vrac 127 unités / mn 60 mn 7614
5 Flc +5 Amp .
(084) 188 unités / mn 60 mn 11280
Farmores | > © '°(;“ 43)‘““1’ 188 unités / mn 60 mn 11280
5 Fle +5 Amp "
278) 188 unités / mn 60 mn 11280
PRE Flacons 123 unités / mn 60 mn 7 350
PRE Ampoules 147 unités / mn 60 mn 8 820
ESA 1018 Vrac Flacons 123 unités / mn 60 mn 7 350
Vrac 147 unités / mn 60 mn 8 820
Ampoules 1
Vrac 147 unités / mn 60 mn 8 820
Ampoules 2
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Annexe 15 Simulation de production (temps de controéle) : Controle actuel

Proportion tps

Ligne Format T.e’.”p s de Ter,n{) S entre Temes controle / tps
conditionnement | prélévement | controle . .
conditionnement
1 Seringue
15h 1h14 15 mn 1,71%
standard
Famar 3 Seringues 15h 1h03 17 mn 1,95%
Vrac
1 Seringue 15h 56 mn 20 mn 2,19%
Europe
10 Seringues 18 h 1h37 51 mn 4,79%
standard
Famar4 | 10 Seringues 18h 1h03 74 mn 7,00%
Europe
20 Seringues 18 h 1h37 51 mn 4,79%
1 Seringue 16 h 1h18 43 mn 4,64%
standard
10 Seringues 16h 55 mn 116 mn 12,43%
Famar 5 standard
20 Seringues 16 h 1h25 79 mn 8,50%
Seringues 16 h 1h33 53 mn 5,70%
Vrac
1 Seringue 56 h 2h19 100 mn 2,99%
Havi
Famar 6 1 Seringue
0,
SSA 56 h 2h08 107 mn 3,22%
1 Seringue o
SEA SSA 14 h 42 mn 84 mn 10,12%
MSB SSA 14 h 1h00 131 mn 15,68%
Libra Flacons 3ml 11h 5h17 18 mn 2,84%
Marchesin
i Flacons 7ml 11h 2h39 27 mn 4,25%
Néri Flacons 7ml 11h 2h12 37 mn 5,64%
Flacons 3ml 10 h 5h04 18 mn 2,96%
ESA 1025
Flacons Vrac 13h 49 mn 14 mn 1,71%
5Flc +5 Amp N
(084) 9h 2h13 44 mn 8,18%
Farmores | > 1€ 15 Amp 9h 1h29 58 mn 10,90%
(344)
5Flc +5 Amp o
278) 9h 1h29 58 mn 10,90%
PRE Flacons 14 h 51 mn 8 mn 0,92%
PRE 11h 1h02 5 mn 0,80%
Ampoules
ESA 1018 Vrac Flacons 14 h 51 mn 8 mn 0,92%
Vrac 11h 1h02 5 mn 0,80%
Ampoules 1
Vrac o
Ampoules 2 11h 1h02 5 mn 0,80%
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Annexe 16 Simulation de production (temps de controle): Modéle dérivé du

controle actuel

proportion de
Ligne Format Tff{np s de Ten’q‘J s entre 2 Temp sAde contréle /
conditionnement | prélévements controle . .
conditionnement
1 Seringue 15h 1h14 119 mn 13,4%
standard
Famar 3 Seringues Vrac 15h 1h03 141 mn 15,8%
1 Seringue I5h 56 mn 163 mn 18,3%
Europe
10 Seringues 18h 1h37 39 mn 3,7%
standard
Famar4 | 10 Seringues 18h 1h03 63 mn 5.9%
Europe
20 Seringues 18 h 1h37 39 mn 3,7%
1 Seringue 16h 1h18 339 mn 36,5%
standard
10 Seringues
Famar 5 standard 16 h 55 mn 97 mn 10,5%
20 Seringues 16 h 1h25 61 mn 6,5%
Seringues Vrac 16 h 1h33 80 mn 8,5%
1 Seringue Havi 56 h 2h19 652 mn 19,6%
Famar 6
1 Seringue SSA 56 h 2h08 728 mn 21,9%
SSA 1 Seringue SSA 14 h 42 mn 728 mn 87,4%
MSB SSA 14 h 1h00 212 mn 25,5%
Libra Flacons 3ml 11h 5h17 45 mn 7,1%
Marchesini Flacons 7ml 11h 2h39 90 mn 14,2%
Néri Flacons 7ml 11h 2h12 107 mn 16,1%
Flacons 3ml 10h 5h04 45 mn 7,4%
ESA 1025
Flacons Vrac 13h 49 mn 113 mn 14,3%
5 Flc +5 Amp o
(084) 9h 2h13 145 mn 27,3%
5 Flc +5 Amp o
Farmores (344) 9h 1h29 218 mn 40,9%
5 Flc +5 Amp o
278) 9h 1h29 218 mn 40,9%
PRE Flacons 14 h 51 mn 56 mn 6,9%
PRE Ampoules 11h 1h02 38 mn 5,5%
Vrac Flacons 14 h 51 mn 63 mn 7,7%
ESA 1018 Viac A N
rac ;“p"“ es 11h 1h02 42 mn 6,1%
Vrac A;“p"“'es I1h 1h02 42 mn 6,1%

-106 -




Annexe 17 Simulation de production (temps de contréole) : Modéle basé sur le

modele de 2011
proportion de
Temps de Temps
Ligne Format Cadence controle /
conditionnement | controle .
conditionnement
1 Seringue 113 unités / mn 15h 83 mn 9,4%
standard
Famar 3 Seringues Vrac 113 unités / mn 15h 70 mn 7,9%
1 Seringue Europe | 113 unités / mn 15h 114 mn 12,8%
10 Seringues 94 unités / mn 18 h 39 mn 3,7%
standard
Famar 4 10 Seringues 94 unités / mn 18 h 63 mn 5,9%
Europe
20 Seringues 94 unités / mn 18 h 39 mn 3,7%
1 Seringue 108 unités / mn 16 h 237 mn 25,5%
standard
10 Seringues .y o
Famar 5 standard 108 unités / mn 16 h 97 mn 10,5%
20 Seringues 108 unités / mn 16 h 61 mn 6,5%
Seringues Vrac 108 unités / mn 16 h 66 mn 7,1%
1 Seringue Havi 30 unités / mn 56 h 521 mn 15,6%
Famar 6 -
1 Seringue SSA 30 unités / mn 56 h 437 mn 13,1%
SSA 1 Seringue SSA 120 unités / mn 14h 437 mn 52,4%
MSB SSA 120 unités / mn 14 h 142 mn 17,0%
Libra Flacons 3ml 158 unités / mn I1h 32 mn 5,0%
Marchesini Flacons 7ml 158 unités / mn 11h 63 mn 9,9%
Néri Flacons 7ml 151 unités / mn 11h 75 mn 11,3%
Flacons 3ml 165 unités / mn 10 h 27 mn 4.4%
ESA 1025
Flacons Vrac 127 unités / mn 13h 113 mn 14,3%
5 Flc +5 Amp .y 0
(084) 188 unités / mn 9h 73 mn 13,6%
Farmores | ° Flc(; 43)‘““" 188 unités / mn 9h 131 mn 24,5%
SFle+SAmp | g¢ unités / mn 9h 131 mn 24,5%
(278)
PRE Flacons 123 unités / mn 14 h 56 mn 6,9%
PRE Ampoules 147 unités / mn 11h 38 mn 5,5%
ESA 1018 Vrac Flacons 123 unités / mn 14 h 63 mn 7,7%
Vrac Ampoules 1 147 unités / mn 11h 42 mn 6,1%
Vrac Ampoules 2 147 unités / mn 11h 42 mn 6,1%
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Annexe 18 Simulation de production (temps de contréole) : Modéle basé sur le

modéle de 2011
Temps de Temps proportion de
Ligne Format Cadence emp A controle /
conditionnement | controle ..
conditionnement
1 Seringue 113 unités / mn 15h 160 mn 18,1%
standard
Famar 3 Seringues Vrac | 113 unités / mn 15h 160 mn 18,1%
1 Seringue 113 unités / mn 15h 160 mn 18,1%
Europe
10 Seringues | o, iice / mn 18h 69 mn 6,5%
standard
Famar 4 10 Seringues 94 unités / mn 18h 69 mn 6,5%
Europe
20 Seringues 94 unités / mn 18 h 69 mn 6,5%
1 Seringue 108 unités / mn 16 h 478 mn 51,4%
standard
10 Seringues .
Famar 5 standard 108 unités / mn 16 h 94 mn 10,1%
20 Seringues 108 unités / mn 16 h 94 mn 10,1%
Seringues Vrac 108 unités / mn 16 h 685 mn 73,6%
1 Seringue 30 unités / mn 56 h 2130 mn 63,9%
Famar 6 Havi
1 Seringue SSA 30 unités / mn 56h 2130 mn 63,9%
SSA 1 Seringue SSA | 120 unités / mn 14 h 532 mn 63,9%
MSB SSA 120 unités / mn 14 h 227 mn 27.2%
Libra Flacons 3ml 158 unités / mn 11h 48 mn 7,5%
Marchesini | Flacons 7ml 158 unités / mn 11h 48 mn 7,5%
Néri Flacons 7ml 151 unités / mn 11h 59 mn 8,9%
Flacons 3ml 165 unités / mn 10 h 46 mn 7,5%
ESA 1025 -
Flacons Vrac 127 unités / mn 13h 99 mn 12,5%
5 Flc +5 Amp . o
(084) 188 unités / mn 9h 64 mn 12,1%
Farmores | ° Flc(;ﬁ)Amp 188 unités / mn 9h 64 mn 12,1%
5 Flc +5 Amp o o
278) 188 unités / mn 9h 64 mn 12,1%
PRE Flacons 123 unités / mn 14 h 57 mn 6,9%
PRE Ampoules 147 unités / mn 11h 47 mn 6,9%
Vrac Flacons 123 unités / mn 14 h 57 mn 6,9%
ESA 1018 Veac A I
rac ;“p"“ | 147 unités / mn 11h 47 mn 6,9%
Vrac A;“p"“les 147 unités / mn I1h 47 mn 6,9%
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Annexe 19 Tableau de controle (instruction de ligne)

In Process Control (ESA 1018)

Contrdle visuel d'un prélévem ent

I Flacon 1 Préssnce éiquete '
2 Mentions repiquées (présence, exaditude) ﬂ
3.Lspect (Mégradation, drapeau, doubkle &iguete)

o
4 Félure (avec ou sans perte dintéorité)
5 Dégradation (taches. )
\
= =
|G Flip off (prézence | dégradation)
7 Capsule (prézence, sertissage)
E
|5 Wl (présence, coniformité + Stiquette)
Il &mpoule |1 Prézence étiquette: n

2 Mentions repiquées (présence, exaditude]

SAzpect (degradation, drapeau, double etiguete]

=i

d FElure (avec ou zans perte dintegris) m
TR T T s
. -

L1}

s ol haw | 10 i W ] ni LR ] + i |

5 Scellage § Intégrté -
L ] [y ]
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Annexe 20 Feuille de controle en cours (IPC)

IN PROCESS CONTROL - Jour 1

&3 131160

Moter la conformité des contrdles effectués en cours de production

FHEnSRIGNET Bs
infanmations sur le 1ot

Taille du lot
Seuils d'action

Anormalie critigue | B =1
Anomalie majeure | B =
Anomalie mineure | R= ...
Date| ... 0.0
Reéalise par| .........
Fealiser les In Process Heure L H R
Control M Palette S
M® Hauteur [
Mb de contriles visuels |
Confonmite OC g MG
Réalisepar | ...
Fealiser les In Process Heure L H R
Control M Palette S
M® Hauteur [
Mb de contriles visuels |
Confonmite OC g MG
Réalisepar | ...
Fealiser les [n Process Helre L H.mn
Control N° Palette Ne
M® Hauteur K
Mb de contriles visuels |
Confommité O C o NG
Realise par |
Fealiser les [0 Process Heure . CHmn
Control N° Palette N
M" Hauteur M
Mb de contriles visuels | L
Confonmite OC o MG
Réalisé par |
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OPTIMISATION DES CONTROLES EN COURS DE PRODUCTION
SUR LIGNE DE CONDITIONNEMENT (SERINGUES, FLACONS ET
AMPOULES)

Résumé

L’étape de conditionnement est essentielle pour la distribution, la dispensation et
I’administration du produit au patient. En effet, I’identification du médicament est
primordiale pour son administration. Afin d’assurer la sécurité du patient, le médecin doit
administrer le bon médicament, au bon dosage. L’apposition des bons articles de

conditionnement doit donc étre avérée.

Dans ce travail, les opérations de conditionnement ainsi que les étapes critiques assurant la
qualité du produit seront briecvement décrites. Les contrdles en cours de production seront
plus particulierement abordés en rappelant le contexte réglementaire ainsi que 1’objectif de
ces contrdles. Apres une étude du modele existant ainsi que des travaux réalisés,
I’optimisation des contrdles sera exposée, tout d’abord de maniere théorique, puis les

résultats obtenus sur lignes seront analysés.

Mots clés

Controles en cours, In-Process Control, optimisation, conditionnement, fréquence de

contrdle, anomalies.
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