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RESUME

Cette Thése présentglans un premier tempsun aspect théorique de la compression. En
commencant par des généralités sur la forme pharmaceutique du compriméQdelled QF G G F NR S
suite sur la phase de compression dans sa globalig¢ qire sur son outillage pour mieux en
comprendre le fonctionnement et ses enjeux. Béwilleles différents contréles qualité réalisés sur
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Dans un deuxieme tempsnicas concretetrouvé en phase de compression y est également
développé] QF YSE A2NI GA2Y RS& LINPOSRSa 2:CGRdmdSetdzy S L.
NELR2YRNBE t OS& LINRoOofSYIGAILdzZSa Sy 2LISNIyd dzy
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impactant le conditionnement.a démarchele validation de procédé ayant peis la mise en place

de ce changemerdst développégainsi qudes contrbles et les analysassociés
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UCL: Upper Control Limit

LSL : Lower Specification Limit

LCL : Lower Control Limit

NQ: Note Qualité

AQCM Assurance Quality Change Management

SC Supply Chain

CCB Change Control Board

CC : Change Control

PO : Process Order

CDP : Centrale De Pesées

CV : Coefficient de Variation

MR : Moving Range

OOQOT: Out Of Trend = Résultat atypique

OOS : Out Of Specifications = Résultat non conforme



INTRODUCTION

Les formespharmaceutiquesorales représentent a elles seules @ des médiaments utilisés.

Parmi elles, le comprimé est larrfie pharmaceutiquda plus souvent rencontréedevant les
gélules]essirops et autres formes orale3a praticité et ses caractéristiques avantageuses en font la
formulation la plus privilégiée.

5Qd&/A Vi RS @dzS AYyRddzZZAOGNARASE X £S LINRPOSaadza RS Tl ¢
cruciales la granulatioret/ou le mélange de poudres, pus compression. La premiere permet
RQ200GSYANI dzy VYStlty3aS RS LI dzRNBquikes YazcahiprgsSion) LIG S
créant le compriméCetteforme présente de nombreux avantages maismoeédéde fabrication
YyQSald LI a G2dz22dz2NE SOARSY (G S éucBuiside |a Feydd pradibta a S
De nombreuses problématiques peuvegire rencontrées, a toute étape de la fabricaficet
notamment pendant la phase de compression.

/| QSaG t OS &4dz2SiG ljdzS OSidS ¢KsasS FILAG NBFTFSNB
choix en production elle permet de répondre a ces problémues en opérant un changement
RIyada t£S LINRPOSRS SEralGlylG=E Sy @dz§ RQSy FIFOAtAG

La premiere partie de cette Theése présente un aspect théorique de la compression. En commencant
par des généralités sur la fornpharmaceutiquedu comprimé, celleia QF G G I NR Ssurld NJ f |
phase de compressiaans sa globalité aingue surson outillagepour mieux en comprendre le
fonctionnement et ses enjeux. Enfin, ella@hévesur une présentation des différentsontroles

qualité réalisés sur cette forrie  TAY RQSY | 8adz2NBNJ &l ljdzr t AGST &

La deuxiéme partie présente un cas concret retrouvé lors du processus de fabrication en phase de
compression] QA YLX SYSy Gl A2y RS v zgad§ étéziecided2pby paltief & R
RS& LINRof §YSa RQS Ulinpactars ezudditiorerdeytSll sdidams Néifldds
cheminement de la validation de procédé ayant permis la mise en place de ce changement
DQlF 6 2 NR LJ NJn fdds essaNdBadisBsydin lamdhiiuis par les étapes de la validation,
incluant les résultats des contrdS a8 SFFSOGdzSa S € SdzZNER 'yl feasSad
produits permettront ainsi de filaSYSy i O2y Of dzNB de de chafigéent de f QA
poinconsa dzNJ f QS LI A & & SuaNd conBrinité @e 1 aldakionS a
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GENERALITES ASPECTS THEORIQUES
GENERALITES ET ASPECTS THEORIQUES

1. Définition du comprimé

11 vdz88dlj dzQdzy? O2 YLINR Y'S

5 Qled JalPharmacopée Européenne B EU), les comprimésse définissent comme des
prépardsionsa 2 f ARSasx O2yuGSylyld dzyS dzy A0S RS LINAAaS F
obtenus en agglomérant par compression un volume constant de particules ou par un autre procédée

de fabrication approprisg.

lls sont généralement de forme cylirglre, dont les faces inférieures et supérieures peuvent étre

soit plates, soit convexest les arétes biseautées ou ndra forme du comprimé, sa couleur et ses

AN @dzZNB & Sy LIS NI Sdidosagé uinitdired duBstanta dctive (Pastipre @t des

barres de sécabilité sdn LJ- NF2A & LINBaSy(Saz flaidiowd&la dosgull R QI

comprimé?),

lls sont destinés a étre absorbés par voie qaler lagk Y RS YIFI22NAGS® [ @2AS

Rdz YSRAOIYSyd Si4G Sad Sy 3ISysSNrt tF @2AS RQIRY
aussi utiliséesomme la voie sublinguale/buccale. Dans cdazats sont placés sous la langue ou

entre les gencives et la joue. lls seront alors absorbés par les petits vaisseaux sous la langue ou sur

les muqueuses buccales, accélérant leur absorption car ils pénetrent directement dans la circulation

sanguiné&) :
- ; ] A
v L . . 1
VD
SSean
L\ : A VA

Figure 1 Différents types de comprimés
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES
Cependant|a voie oraleeomprend également quelques limitgsQl 6 8 2 NLJi A 2y RQdzy Y.
O2YYSYOSNJ Rs§a azy oy SeNduBsuiReaysD A §/ S & iDa e faaels f S ¢
médicament peuti dz6 A NJ £ QSTFS G RS & yH\BiING BE NI 3 105 DONIRISES 3 >t
médicaments présentsuxdifférents niveauxiu tractus digestiiet en voir sa quantité ou sa vitesse

RaBsorption diminué@.

De plus, une fois absorbé, il va isubn premier passage hépatiqugui peut entrainer une
dégradationde ses composantsar diversesenzymes, agents de détoxiOF G A2y RS f Q2 NH
autres.Toutesces interactions et dégradations constituent le métabolisme du médicament, pouvant

le rendre moins actif voire inadf

Ainsi,différentes formulations de comprimé@sit été développéed dz FAf Rdz GSYLJAZ
aux réactions dd Q2 NH.IPgriesievifle, pour éviter ldissolutionR Qdzy’ Y S Rek €l Y Sy (i
dégradation par les sucs gastriquess formes gastriésistantesenrobéei R Qdzy FAf Y LJ
ont été développées pounodifier la libération de I&Aafin que ce dernier se dissolve bien au
YAQDSlinestRSG t Y2y RIGa t QSad2yl O

Au total, la Ph. Eur.éfinit 8 catégories différentesle comprimésdestinés a la voie orale
comprimés non enrobés, enrobés, effervescentdyldes, dispersibles, owispersibles, gastro

résistants et a libération modifi¢prolongée ou retardee).

OYFAYS fSdz2NJ FFoNAOIFIGA2Y t f QSOKSEfS AyRdzaldNR:

bonne maitrise des procéd@s
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES

12 / 2YLR&aAGA2Y RQdzy O2YLINAYS

Le comprimé, commeut médicament, est composé de detlgments: le(s)substancés)actives)

et les excipients.

'Y YSRAOI YSY (I LJdzNJ NI5LI-IS6 CodeSda ka SartS Fubligue, cdmméld f Q
«toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition
pouvant étre utilisée chez I'hame ou chez l'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue

d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en

exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique.

1.2.1 La substance active

La substance activeABest une moléculentrantdanst | O2 YLI2AAGA2Y RQdzy YS
prouvé un effet thérapeutiqueretrouvé généralemenen faible proportion Ses caractéristiques
a2yl GNBAa AYLRNIIyGSa t O2yl¥ Hes 6hdis de fobruldtionSt £ S a
meédicament.

Les caractéristiques primordiales a comegiour la formulation sont de detypes® :

U Les popriétés physicochimiques de la SA

0 Sa solubilité il est impératif de connaitre la solubildé la & a différents pH, et
savoir si celleci est plutét hydrophile ou lipophile, pour prévoir son
O2YLRNISYSyld dzyS F2A4a RlIya fQ2NHFIYAaY!
RFEya 1 T2 Nrbet lRudishonbijitd o inddlcamers.

o Sa stabilité il est essentiel de connaitre la réacta la SAaux variations de
GSYLISNI GdzZNB S RQKAzZYARAGSET Yavisde I$3I £ S
f dZYAS NB Sl R¥gefel LesldNiied & \St@therRe@iént ainsi de
connaitre les différents produits de dégradatioms la SASG R QI Rl LJG S
précautions de conservation du médicamehtQA y G4 SN Ol A2y I @S0
peut également entrainer une dégradation par incompatibilité des substances

chimiques.
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES
i LedevenidelaSRI ya f QZANBIayN-EWE RS O2yylIniNB €S
adz2NJ €S aAdsS Si de B SAMRISaugshsarsés bitrarisiarinatichy lors
de son métabolisme. La marge thérapeutique doit obligatoirerpetNS O 2 vay dzS =
RANB f QSOIFNIi SyiNB fI R2&S {KSNJI LISdziAlj dzS

ou toxiques.

Le dosage du odes SAentrant dans la composition du médicament est établi selon plusieurs
critéres, dont la puisgice de leur € F S dzy S T 2 Aafteintf |8ur miétalio®smeRdans @&l A 2 v
corpset le profil du patient (enfant ou adulte). Ce dosage est détermite suitede longues
SidzRSaz R2yild 1 FAYITAGS Sald RQ2 LileAlar3AeiNg f S
thérapeutiqug et les risques potentiels dzQBIE 8z6 A Y RdzZANBE Rl ya (G2 NAIl YA

1.2.2 Les excipients

Les excipients sont des matieres premieres qui entreamisdla composition des formes
pharmaceutiques au cotde la S& Lfa az2yd az2Ad Aaadza RQdzyS S
YStly3aS RQ2NRAIAYS HsisontiikeSes duljpdad de/dez thgrapéutioNddt §ot @
LJ2 dzNJ f I LJ dzLInmefuitéR Qdzy'S LI NFFAGS A

[ SdzNBE  LINR Y OA LI dzE N f thation ét Zaypisseritafion debSdutnveaSdel f QI
f Q2 NHIpgh énY ¥ St A 2 NB NI. Cedf fichentOdgalelndng un réle prindial en
fabrication, notamment lors de la phase decompressioty Sy ST & Gektaind Qe 2 dzi
ROSEOANLIx SY§@al y3S RS LI dzR NB aaractésstigheS davorebeg @ Sy A N

compression eaubon écoulement du mélange a compritier
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La nature et le réle desxcipients les plusourammentretrouvés dans un eoprimé sontprésentés

GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES

dans le tablead ®©®);

Nature Réle Exemples
A s . o . Lactose
Cesontdé SEOALIASYyua RS OKI
Dil ts . e s oA . s A . Cellulose
lfluan LISNXY¥SGGSyd RQlI2dzaGSNJ S _ o
_ _ _ microcristalline
20290 % désirée du comprimé lorsqua SAest en quantité _
_ _ Amidon (mais, ble,
insuffisante.
pomme de terre)
Cellulose
microcristalline
Ces excipients permettent de créer une cohésion entre _ )
cules d g _ stredia I Polyvinyle polyvidone
Liants particules de poudre qui ne peuvent pas étreggous la (PVP)
contrainte de la pression. lls permettent donc de renfor
2a10% L o _ o Hydroxypropy! cellulos
la liaison intetparticulairemaiségalementde dimnuer les (HPC)
HP
forces de compressi.
Hydroxypropyl méthyl
cellulose (HPMC)
Sodiumcarboxynéthyl
Désagrégeants | |isfacilitentle délitement du comprimé et donalibération amidon
05a5% dela®dzy S ¥ 2 &adl ouRlany I&suck digestifs. | Sodium carboxyméthy
cellulose
IsT I OAf A Sy du méRIPOR griuBerasS Silice collwale
Lubrifiants comprimeZ RAYAydzSyid f QF RKSN Talc
05a2% compression et limitent les forces ftections entre les Magnésium stéarate
particules. Acide stéarique
Leurs intéréts sont multiples, peettant notamment de
. L ~ Acétate de cellulose
protégerlaS®2 Yy uUNE I f dzYASNBZ
Agents Saent . o re los ch Talc
protégent aussi les comprimés contre les chocs,
RQS Y N2 ¢ . ] ) Polyéthyléne glycol
f @igement, peuvent masquer un godt désagréable (PEG)

encoremodifierla libérationde la SA

Tableauly [ Sa RATFTFSNByda GeLSa

RQSEOALMASY(a
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GENERALITES ASPECTS THEORIQUES
5Ql dzii NBa SEOA LI Svyesd dy aLIS ded SGAIY Lg208NBG ANSDYU NRQidzy O 2 Y I
caracteres organoleptiques ou sa conservation
U Lesagentsmouillantd £ & LISNX¥SGGSyid RQIdAYSY:GSNI £t @A
U Les olorants: ces excipients sont utilisés dans un but esthétiques raassi pur éviter
certainesconfusions chez les patients
U LeseomatisantsAf & 2y d dzy Nb S RS Yl & ludat BafoisRee2 R S dzl
désagréablebrs de la prise.
U Les @éulcorants ils apporteih une saveur sucrée au comprimé
U Les onsewateurs: ces excipients protege le comprimé des altérationmtrinséques

(dégradation chimiquegomme extrinsequehaleur, humidité, température)
2.aSK2RSa ROAYG DR YLAEK Y S

A partir du mé&nge de poudres contenants le& 8t les excipients| existeplusieurs méthodes

préalables a la compressiqurésentées dans la figure 2

Mélange des poudres

Liant liquide PA + excipients

IGranulation humide ’ [ Granulation séche ] |Compression directe
Séchage Concassage
Tamisage Tamisage

~ I
N I
~ I

1
‘|Compression

Figure 2 Opérations permettant la mise en forme des poudres par compf&ssion
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES

2.1 Lagranulation

Pour obtenir un comprimé, il faut le plus souvent avoir recours a une étape prélimifaire

AN ydzE F GA2yd / SGGS SGF LIS RS 3 Ndaggdzie poubi (B etlLIS NI S
excipients) un agglomérat de particules solides plus ou moins résistant et poreux appelé

« grain»0), Ce grain permet un bon écoulement du mélange et une agglomération suffisante entre

les particules lors de la compress$ton

2.1.1 Granulation par voie séche

Lapremiereméthode de granulation est dite par voie séche. Elle consiste a créer des liaisens inter
particulaires par simplagglomération mécaniqé).

QI 3 3 ftiand$ idlange de poudres se fait majoritairement par la techniqu®oipactagear
roulement, quiconsiste a faire passer le mélange de poudre emétex rouleaux cylindriques et
parallelestournant en sens inver§é). Il en sort des plagues compactées, spmt ensuite broyées

puis tamisées pour obtenin grain uniforme et homogéne ({ig 3).

Cirznulateur

Trémie + Vis sans fin

Presse + Houleaux
Figuredr Lt dz& NI GA2Y RQdz®S 3INI ydA F A2y LI
Le compactageay roulementpNB a Sy S  QF @I y (| 3 SxpoSabla &S yiiQ KRARY AyFSA

Si £ fI OKFfSdz2NE VYI Aa l4am&ihade deRgfaguiata® hunvigel ghidest O 2 H

lourdementénergivoredu fait deson étape de séchage.
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES

2.1.2 Granulation par voie humide

La technique la plus largement répandue edtecde lagranulation humide, comprenant cing
grandes étpes:

i Le mélangade poudres il a pour but de rendre homogéne le mélange des différentes
poudres aprés introduction des matieres dans le mélangeur granu({&eet excipients).

U Le mouillage les liaisons inteparticulaires du mélange de poudres soméées par
F3IFtdziAyFrGA2y S £ fQFARS RQdz9 Cedpmidr RdbtierR S Y 2
des solvants volatiles non toxiques, mamsut aussi contenir desliants, tous deux
LISNXYSGaOFyd € QlF 33f 2YSNI (A -paticufisddns len@laligd2ii A 2 v
Les liants peuvent également étre retrouvés dans le mélange des poudres.

U La ganulation proprement dite elle consiste aappliquer des forces de cisaillement

importantes surles poudresK dzYA RA FASSa | T A yattehre 1& SracturR Sy & A

granuleuse
U LeséchageA f LISNXSU RQSEAYAYSNI €S &tape &t délicateQ2 y § ¢
LddzA & 1j dzQSft £ S | LiRldzdE 0 R K dRYOR FBR) EFNAINE fekyfiewtzS t £ S

unemise en formecorrectedu futur comprimé
U Le calibrageil est réalisé aravers une grille qui permet de réduire la taille des agglomérats

grossiers, obtenant ainsne bonne répartition granulométrique du gréth

Pour ce faire, il existe plusiedexhnologies de granulatiodont les dewyprincipalesen industrie

sont les suivaes:

2.1.2.1Le mélangeugranulateura haut taux de cisaillementigh shear

mixer)

/| QSald dzy aeadsyYS RS (NI A pdeRIY (H A i RémiptBys OBad S = S
LINEGSYANI £+ F2NNMEG A 2[§gur4) Lediduide dé sholillagd estdizettenert y S d:
I 22 dz0 S R ya grahuationJed! fagBriuh dystéme de traitement & grand cisaillement

permettant de granuler des poudres trés cohésives et de densifier des poudres volunfifieuses
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES

Emotteu:

Figure 4 Mélangeurgranulateur a fort taux de cisaillerté

Le grainpeutensuite étre séché directement dans le mélamggranulateur si celedi est équipé
RQdzy &e&ais8YS RS aSOKLI3IS -ohdesi @A NBIE alots) dNJopStE S Y LIt
ANF ydzf F A2y 03X 2dz Af LISdzi siNB GNIyaFSNB RIya
ASOKSdzNJ £ €% G RQFANI FtdzZARAAS

2122leYSt I y3SdzNJ Sy fAG RQIFANI FfdzZARAAS

Lea NI y dzf | (i SidANiddis® ((LAR) peimeétRuQseul de réaliser toutes les opérations de la

granulation humide mélange, mouillage, granulation et séchage.
[ S F2y Ol A2yySYSefté suRDfpy® cldes€ousS & I LINB &

Figure 5t NA Y OA LIS RS T2y OiA2yySYRQizyRPdzyC [RISENS iNJj LR &

[ S YStFy3dS RSA LI dziveck duidiSadidn duRitde paidveRparud paSsygezde
f QF A NJce demnidt3uLd fedidperfore.
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GENERALITES ASPECTS THEORIQUES
La méthode présentée sur cette figure est la plus conventionnelle, ou la solution liante est
pulvérisée par une buse depuis le haut et & cootrgrarii. R dz FYf deEQSRQIF Af | YSG K2 F
La rencontre du mélange de poudres et de la solution lianteraxoquer f QlordEhtion des
particules entre elles.
Enfinf QS ( Iséd¥agere& réalisépour évaporer le solvant de mouillage, grace au p&ssai Q dzy
O2dzNF yi RQI A Wppdet!®. dzZR £ G NI GSNBE f Q

2.1.3 Caractéristiques dgrain a comprimer

Les caractéristiquesnfiles du grain vont impacter les parametres de compression ainsi que la
qualité du futur comprimé Le grain fabriqué doitlors avoir des propétés physiques et
mécaniques spécifiques
U La tailledes particules et leur formeelles doiventétre homogéns, pour assurer une
RAAGNAROdzAA2Y dzy Al ANB S3FfS RQdzy O2 YLINR Y
ONHzOA I £ & dzNéchbuBndent bR ddiNIMSHliE% R Q
i Lacoulabilittdu mélange OQ&BRAENBE I O LI OAU0S Rdz 3eNl Ay
de facon précisedans la chambre de compressiotit étre assuré@®. Chaque
comprimé doit contenir le méme volume de poudre pour assurer une uniformité de
masse et de dosag€e facteur est également dépendant du THyichin.
U Le TH du grainil doit étre optimal. Un grain trop sec diminuera la cohésion des
particules entre elles etura par conséquend®dz Yl f £ s GNB O2 YLINA Y!
poudre trop humide entrainera dgmoblématiquesde dureté des comprimés eted

O2ftftl3S @SSO tQ2dziAffl 3S RS O2YLINBAIaAA2Y D

2.2 Laconpression

La compression consiste a appliquee force sur un lit de poudre, pour transformer une poudre
(compression directe) ou un grain (aprés granulation) en un compktien€omprimé est donc

obtenu pa réduction du volume et par acquisition de cohésion entre les parti@ules
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES

2.2.1 La compression directe

La compression directe est une méthode sans granulation préalable, qui consiste sulfai
directement aux particules des hautes pressi@mseés une simple étape de mélange de poudres

Elle estdestinéauxS &Sy aArAofSa t f QKdzZYARAGS @ iGk2dz | dzE @
/| SGGS O2YLINBaaAzy adzaid 3It20FESYSyid tSa YsvySa

une granulation, développées plus amplement dans la partie suivante.

2.2.2 La compressioaprésgranulation

Malgré un principe industriel simple, la fabricati®nQ dzys O2pédziNA ¥ Q1 GSNBENJ O3
notamment mise & mal paa phase 8 02 Y LINB auné &agetechnioQe)di doit respecter
les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), ainsi que les spédificitssieR Q! dzi 2 NA &l GA 2y

sur le Marché (AMMgt les obligations réglementaires visant a la maitrise dedhté™?.

2.22.1lespresseseQi2 dzi Af f  3S RS O2YLINBiaAzZYy

Les machines a comprimer, ou presses, sont de plusieurs: @esatives ou rotatives.

Lespresses rotatives sort ce jourmajoritairement utiliséegn industriecar elles permettent une

bonne productivitéet un rendement supgeur & une presse alternatke 6 A Sy |j dzQSf f
également retrouvées en développeméht Seule la presse rotative et tout ce qui lui est rattaché

sera développé par la suite.

Figure6 : Presse a comprimer rotative de la marque FETTE
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES
[ Sa LINBaasSa NRIII G lo@&plusielBpodicsde cdnprassidn Qur yna tolirdlld I
mobile autour de son axe centrdigure 7) Lespostes de compression, compoges) gmyihcon
& dzLISNRA SdzZNE  RQdzy LJ2 A Y ce2sgnt n yidphdededtdahds Ué poReQdlzry S Y
remplissagef I aGFGA2y RS O2YLINBaaA2yle foste de SetnpliRayd, 3 U a
ASYSNYt SYSyld Sldza LIS R Qidny alimiedtér (a8 tdusklle HeSla préssail NA 6 d:
grairft?.

S~
Poste de .
pré-compression

>
Poste de
compression

KSYFGAljdzS SiG @dzS NB& £ S RQd

O

Figue ZWS LINB a Sy d+ A2y &
[Q2dzGAff 23S RS O2YLINBaairzy asS 02yYLkRaS RSa LRA

Les poingonsont mongés sur la tarelle de la presseils sontainsientrainés dans des mouvements
circulaires et vertiaa, suivantdes chemins descamdsf & a2y G | dzid I y { pogtesY 6 NB «
sur la station montésur la presseCeux sont eux qui effectuent la compression pom@nt dite,

ense déplacardanst I YIF GNAROS 2G aQsS02dA S S INIAY

[ F2NX¥S RS I YIUONROS RBsértbiIpdingoSsiatic fcdnSitueRalz O 2
chambre de compressif® (figure 8).] S& LR Ay e2ya AYTFTSNRASAINE NBEG !
tandis que les poingons supérieurs entrent et sortent de -cellau cours du pra&ssus de
compeession,J?2 dzNJ LISNY SGGNB f QS2S00A2Yy Rdz O2YLINAYS K2
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES

Poincon
supérieur

Partie
active

Tige

Corps

Clavette

Guide de came

Figure 8 Poingons inférieur, supérieur, matrice et guide de ¢dime

[ LX I OS RS

f Q2 deéth hd pasBgigeRS tailld 2log pahiBoadduifarne, leur

angle de courbure, ajouté la vitesse de compression et les forcepligpéessont autant de

facteurs déterminant la qualité du futur compéfi¥). La géométriele la tétedes poincons egbut

particulierementdzy RS &

LI NJ Y § (i Ndhde ladjuefite deScorhpfiké¥ St A 2 NI
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES

2.2.2.2Cycle de compression

Le cycle decompressionR Q dpfeSse rotative e composede quatre grandes étapes, comme
f QAf f dzagd:NBE €I FA3IdNB

Arasage

I
Alimentation | Ejection
I
\ |
V

Compressmn ‘

SRS @"”0’3030’%3\ | /.':‘o 8

! 1
|
|
|
I
! ii i T
! —_—
| |
1
!!! !
|
|
i i \
-

T

":1’.’.%’0 l“' y.c"

— >

Figure9 : Déplacement des poingons dans une machine roftive

0 [ QF £ A YSyehplissage y 2 dz

Q262SOGAT Sad RQIEAYSYGSNI €t YFGNROS | gSO I
comprimé a la mae souhaitée] S LJ dza &2dz@Syids> fSa LINBaaSa N
RA&0GNROdzG SdzNJ |j dzA T 2 sEDgerméttant &insRySS yTuA Yam (R S/NJ RESGS FYFI-Si
RSTlIdzi RS O2dA oAt AGS Rdz YSEFy3sds S0 RQUYSE A:

poingon inférieur est dans la ptish la plus basse de son cytle

0 [ QF Nle ddsageés
IOSEOSRSY( RS LI2pdzRIABemoStéel du Pdinkol AinféSeur a eunposition

corresponart au poids de grain désiré, et don@arasse du futur comprimé.

U La compression proprement dite
Quite & un passage entdeux3F £ SG& RQF OASNI 26f A 3S| ydpoiicgha L2
& dzLJS N S dzétlle pdical supétiéuSremonte, venaainsicomprimer le vlume de poudre

dans la matric®. Lepoincon supérieuest alors dans la position la plusba de son cycle.
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{2dza €t QSTFSG RS I F2 NOBdudRdd duddlnfrielNBlia de hugfE parh £ ¢
élimnath 2y RS € QF A NJ O 2y paSfyadure Rdéfgrenatioh $t réarhihgernyent des
particules ce quipermeR Ql dzZAYSYy G SNJ £ Sa adzaNFIF O0Sa RS O2yidl Of
des liaisons intgparticulaires, amenant a la formation du comprir@&tte étapeest généralement
précédée par une prl®2 YLINBAaA2Y &AdZA G yi {(5HB2N¥¢ Yid 2 EINIRNOZ

comprimé??,

U [ QS280GA2yY
Elle eseffectuéelLdr NJ t | NBY2yidSS Rdz LRAYe2y AYTFSNRASINI L

la matrice.

2.2.2.3Physique de compression

Pour mieux compendre les phénomenes physiques et le comportement du grain lors de la
compression proprement dite, cette étape est décrite plus précisémentseEtigrouleselon les

quatre phases suivantedlustrées sur la figure 0

U Phase de tassemeet réarrangement particulaire
LQ A Nparkicyildir€ &st chassé lors de la réduction du volume du lit de poudre, sans déformation

des partiles CellesOA &S NB2NHFIyAaSyd RIya fQSaLl OS NBOc

U Phase de déformation
Lorsque les particules ne peuvent pagsréarrangeentre elles, elles vont subir une déformation
réversiblede type élastiqu@.! yS RSF2NXI A2y X | dz aSya adadNROO F
matiére a varier en dimensiosglonla contrainte physique&xtérieure appliquée sucelle-cit?),
Dans le cas de la compression, les particules vontafipaser une force de résistance a la pression

exercée pr les poingons de compression.

U Phase de compression
La pression exercée augmeredza lj dzQt GG SAYRNB ¢S RSANB YIEAY
maximum dépend des caractéristiques du matéde la vitesse de la presse de compression et de

la taille des particuléd
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GENERALITES ASPECTS THEORIQUES
A ce stade, les particules voators opposer une résighce au tassement OQSaid €I RS
plastique qui est irréversible, dépendante de la matiere comprimées pressions exercées

peuvententrainerdes phénomeng de rupture par fragmentatioes particule®).

Avant Compression Aprés
Compression Compression
. : | ke
e () - ®
O/ &/
Déformation {/—\ C \) O
plastique ‘\_/) N
~ 1
Fragmentation (ami) d /E/ )/g @
\s/ O

FigurelO: Les différents types de déformations particuldBgs

La courbellillustret QS f IRQIdA/ O AT $i S WiTcdmgrimé @ahsicé&kd@s en fonction de la
contrainte appliquéelL f I LILJ- NI nd f S, phHégoiénd pécBsibl® ust a @ k OX A Y
RQSt I & appdbaiiadgfarmaiod permanente (plasticité), voire la fragmentatfon

’é‘. 'y
2
=)
2
EITTTTTTTTTTTTTTL h
-1 1
2 H
= 1
S ;
;
]
1
— > ; .
Domaine 1 Déformation = (-)
Jélasticid |

Figure 119t  aGAOAGS tAYSI®ANB RQdzy YI G SNAI d:

U Phase de décompresaicelaxation:
Une fois le comprimé éjecté, il ne subit plus aucune contrainte. Il subit alors un phénomene dit de
«recouvrement élastique : Certaines particules tendent a retrouver partiellement leur forme
ROQ2NAIAYSd [ S O2 YLINA WSume,dezomPagnR® diy By @ Sdng NIBIS dRA R
sadensitéh, 2 dza lj dzQt F GOGSAYRNB dzy @G0 RQSIjdzAf A 0 NB LIk
LaphaS RS O2 YLINEB & aA 2 yequiRbeLdbig RegliffénsQypeR Qalgjormations

existantespropre achaque composant du compring8A et excipientsy.
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES

2.2.2.4Paramétres de compression

[ S& ONRGSNBA RSTAyAaalyld dzy ORiMdndeXagptude £gsi |
trois paramétes sont interdépendantssi deuxde ces parametres sont fixés timisieme en
résulte:
U 58 tF YlFaasS Si RBsistar@esaldrup@rgd SdzNJ NBadz GS |
i De la masse et detésistance alaruptumB & dzf G S f QS LI A & a S dzNJ

U 5 S p&isSedr et de leésistance a la ruptunésulte la masse

Afin de régler la machine sur ces troiitéres de comprimél £ & QluBiduémerRRQY1ICE dz& (1 S |
deuxparameétres machine lamasseA Y RA @A RdzSf £ S S fLesdglhgesiniaShineN) R d

sont déterminants dans la qualité du futur comprimé.

ii Lamassdndividuelle:

[ Qdzy RSaASOHNRMSSE BB RSS § dzlebtdainseRa@uaayftitéc GBACuALF LIS

le compriméen dépend directement, a condition que le mélange de poudresindest la
compression soit homogeéne.

La force de compression est la mesure de la contrainte exercée par la poudre sur les poingons lors
RS I O2YLINBaairzyed 9tftS GFINRAS R2yO RQdzy O2YLJ
présente dans la matrice dz Y2 YSyYy i RS f I-adbeerilfoNSBon e\ 12 yiasse QS A
comprimé{ A fF F2NOS IdzAYSyiSz 0O0QSad 1ljdzS tI YI &aas
O0QSail 1ljdzS tF YIFI&aasS Rdz O2YLINAYS RAYAYydzZSo

Lt aQlF3Ad FAyaAr RS R3glaSmpfdssios AbppliGuar pdul garaniiruse R S

uniformité demasse (donc une uniformité deneur) aux comprimésg?).

Ajouté a cela, plus le volume de poudre a compriraeimportante plus la force de compression

le sera et en résultera donc unesistance a la rupture plus importante.

[F ljdzZ- yGAGS RS L}RdZRNBE Si tQlFa2dzaidSYSyid Rdz @2ft d
viaRSa aeadsvySa RQlIsdes 2nbbisldzaleur dodsigne HeSfdrce HaNsBmpression
définie, le systeme de régulation de la presse considere donc que les variations de force sont liees a

des variations de la masse. La boucle de régulation primaire est le systeme permettantstier réaju
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES

le volume de remplissage (donc la masse du comprimé) en fonction des variations de force de

compression, pour revenir a la valeur consigne.
i [ QSLI:A & &S dzNJ

L'yS F2A4a tF YlLaasS NB3IESS 602t dzyS RS Nbpwmdf A aal
CelleOA RSLISYR RS | K&RIEINSIZNGSR S QISNT | yNIIKSSYsS y@iQ SSaylid N.
et inférieurs. Pour un volume de remplissage donné, plus la hauteur de tranche est faible, plus les
poingons vont se rapprocheaugmentant ainsil contrainte exercée sur le lit de poudre. Cela va

avoir deux conséquenceda force de compression mesurée (résultante de la résistance de la

LI2dzZRNBE t fI O2yGNIAYydS0O @I |dAYSYGSNE SiG tQSLJ

2.2.2.5Défaut defabricationdescomprimés

De nombreuses problématiquestrainant des nowwonformitéspeuvent étre rencontrées au cours

de la fabrication des compriméses plus frequemment renconge sont listés cidessous
U Leclivage

/ QQua desproblémes les plus courans: le terme declivagefait référencea la rupture du
O2YLINRAYS RIya f Siprés Soy gjectiosde la@régigure 423 S dzNE

Les substances farte tendance élastique ont ulien direct avec le clivage: les déformations
élastiques du comprimé engendréagte aux pressions appliquées, peuvent initier des dommages
localiséé®entraing/ i € QI LILI NA ( A 2 Mais R &t égaemdniraghspdt Sin/TH trop

faible etLJ: NJ fg@ lors NU cide e compression, cassant les liaisons entre les particules. Une
étape de précompression permet dekck &8 & SNJ dzy S 3INJF YRS LI NIAS RS f ¢
utiliséeslQdzi A f A &1 GA 2y R 3es lfaikohsyinfeBJE NJj Hz0 dzNB ¥ KRB ABD S Ay & A

permettent de limitede clivagé?.
‘ — \F"

Figure 12 Exemple de phénoméne diragé?®
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES

U Le collage

Lecollege de la poudrgeut apparaitre au niveau des poincalens plusieurs situations, comme

par exemple lorsque le TH est trop élevé ou bien que la lubrification est insuffisante. Ce phénoméne
va rendreles gravures moins lisibles, les surfaces des comprimigs fisses et brillantes, et dans
OSNIFAya OFa |fftSN 2dzaljdzQt I NNJ OK S NJpré&v&gaant LIS G A
une perte de masse). Le collage peut égalemeatasser la machine.

Le méme phénoméne est parfois observé au niveau detiacey appelé dans ce cas gripp@tle

Le grippage se manifeste par une augmentation des forces requises pour éjecter le comprimé hors
RS I YI GNX OS> stfds vettitaNg stir @&k trdhdheN I dl ehd@mgencRai&ement de

la machineest possible.

U Un mauvais écoulement

I 2YYS S@21jdzS LINBOSRAMUWMMBTAIT A YAIONRIdEE ySiy ShyoFidzNI | & &
masse de chaque comprimédn mauvais écoulememiu grain provoquera le nemespect de cette

dzy AF2NXYAGST S @2fdzyYS RS LIR2dzZRNBE RSUSNXYAYL yi

' YSEt A2NB LI NJ | 22 dzfiantfe&shdilanth Sy ia O02YYS f Sa

3. Les contrdles qualités du comprimé

Les médicamentd 2y i &2dzyAd t RS y2YONBdzE O2yidNxf Sa |
sécuité et de leur efficacité. #n existetout le long du cycle de production, de la matiére premiéere

au conditionnement.

Dans le cas des comprimés, ces contrbles intervienloentdu processus de fabricationais
également une fois finis.

Ceux éalisésau coursméme de la fabrication des compriméen atelier de productionsont
appelésles In Process Control (IP{0y.sont nécessaires pour Vvérifier le bon déroulement de la

comprSadaAz2y SO | 2dzadGSNI £Sa LI NIFYSGNBA RS FIFoNAKOL

Tous ceuxnentionnés dans les prochaines pastant comme référence de norne¢ de conformité
laPhEu/ SGGS tAaidsS RS (Sada yoSad LI a SEKrdzadAacg

effectués en fonction des nécessités.
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES
3.1 Uniformité demassegPh. Eur. 2.9.5)

Ce test est réalisé en cours de production et aide au pilotage du procéoesifite a prélever au
hasard et peser individuelleme20 comprimés, puisdiéterminer leur masse nyenne [ &art
limite, SELINAYS Sy LRdNDSy Gl 3Ss SyiNB fudesYrassesS R
individuelles doit étre de
+-10% sp>X yn Y3
+/- 7,5 % sj1 est entre 80 et 250 mg
+-p 22 aA X X Hpn Y3

AdzOdzy O2YLINAYS yS R2A0G | @2AN) dzyS Yl aasS RS LI
maximum 2comprimés présentant ugécart supérieur. f QSO NI fAYAGS RS

tolérés

3.2 Résistance a la ruptu(eh Eur. 2.9.8)

Ce test est réalisé en cours de production et aide au pilotage du prdcédé. QF A RS R Qdzy
(figure 13) une pression constante est exercée sur le comppiaee entre deurmachoiresjusqu £
écrasement deceluici®. Le test est réalisé sur 10 comprimées spécifications sont propres a
OKIFljdzS O2YLINAYS SiG az2yid RSONRG&E RIya S R2aa

Figure B: Durométe de la marque PharmaTé&st
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES

3.3 Epaisseur

Ce test est réalisé en cours de production et aidepéotage du procédé] QS LI A & & S dzNJ
O2YLINAYSa Sad YS&adaNBS t fQFARS RQdzy LIASR t
[ QSLI AaaSdzNJ Fdz OSyiGNB Si | dzE 062NR& Rdz O2 YLN
éventuellement étre aussi mesurdsesspécifications sont propres a chaque comprimé et sont

RSONAGSAE RIya S R2a4a4ASN)I RQlaa SYyNB3IA&GONB t &

3.4 Friabilité(Ph. Eur. 2.9.7)

Ce test peut étre réalisé en cours de production ou bien au laboratoire de contrble qualité (LCQ) sur
un échantiloNB LINB a Sy G} G A R RR 8zy R tXHgiredI@)NE comprimnés Vodit UM

des chocs et frottements pour évaluer las3y S& RQF 0N} aA 2y 2dz RS NXzLJI d:
[ QSaal A S SNBFAASS R35dzMI2 YLINAYSAa LINPOKS RS c¢=
inférieure ou égale & 650 mg, ou bien $Qrcomprimésentiers si elle est supérieure a 650 mg. Le
résultat est exprimé par un pourcentage de perte par rapport a la masse iddiai). Eur.
recommandant de ne pas excéder 1 % pour la plupart des gpdans interdire de proposer une

autre spécification.

Figure #: Friabilimétre de la marque Soik

35 / 2yGNbfS RQIFALISOG OAradzsSt

[ S& O2YLINAYSa O2yiGNbfSad R2AQOSYd LINBASYGSNI dzy
présence de défaut de quali(friabilité, impacts ou autres)
[ QI aduwsoprimé doitcorrespondre exactement & la description mentionnée dandossier
RQ!l aa SYyNB3IAaAaGNB t azy STFFSio
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GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES
3.6 Uniformité de teneu(Ph. Eur. 2.9.6)

Ce test est généralement réalis@é LCQ sur un échantillon représentatif du lohe fois la
production terminéell consste a déterminer la teneur individuelle AR Qdzy SOKHG G A f f
comprimésprélevés au hasard;elleci devant étre comprise entre 85 et 115 % de Enéur
moyenneer RS f QSOKI yGiAtf2y @

{A f1 GSYySdzaNJ AYRAQGARdzSt f S stRdngrife eat® dF et 22 % HANA Y S
moyenne, le dosage doit étre alors effectué sur 20 comprimés supplémentaires et une seule unité

peut alors étre située entre 75 et 125 % de la moyenne.

3.7 Test de désagrégati¢fh. Eur. 2.9.1)

Ce testest réalisé au LC&ur un échantillon représentatif du lot, ednsiste a déterminer le temps
au bout duquel lesomprimésse désagrgent dans un milieu liquide porté a 37(fi@ure 15).
Le test est réalisé sur 6 comprimés prélevés au hasards@ekd Odzy R y & enseyiblel dzo S
support/panier.La Ph. Eur. recommande gles comprimés doivent étre totalement désagrégés
dans une limite de temps étabka fonction du type de comprimé

< 15 min pour les comprimés nus

< 30 min pour les comprimés pelliculés

< 60 min poutes comprimés enrobés

ki

Figure 15 Appareil pour test de désagrégation de marque Pharm@¥est

Page23 surl25



GENERALITE® ASPECTS THEORIQUES

3.8 Testde dissolutior(Ph. Eur. 2.9.3)

Ce test est réalisé au LCQ sur un échantillon représentatif diesotomprimés sont placés dans un

bain de dissolutiofffigure 16)ou la vitesse de libération d&¥\ est mesuee. Une SA ne peut étre
F6a2NDBS 1jdzQdzyS F2Aa S O2YLINARYS (201 ftSYSyid RA
a elle seuleque la 3 est libéré.Le pourcentage de&A dissous est calculé des temps de
prélevements définis

Si un test de dissdion est effectué, le test de désagréigh 2 y Yy Q Scblipatdird®.2 NE LJ- &

Figure ®: Appareil pour test de dissolution de marque Pharm&¥est

3.9 Contrdle qualité microbiologigu@h. Eur. 2.6.12, 2.6.13, 5.1.4)

LorsRS fF FFONROFGA2Y RQdzygBelleLdNdSshitid fodmildtiényla duiite NI | C
microbiologique doit étre assurée. Cela passe par des mesures appropriées tout au long du circuit
du médicament, toujours danstenrespect des BPF.

Selon la atégorie du médicament, les exigences de la Ph Eur varient. Pour les compuinsést
despréparations norobligatoirement stériles, elle sipf S |j dzQl dz 3 YAC Kukitésiyfmanat
colonie) de germes aérobiest 1 UFC demoisissures et levures pa@ramme doivent étre

retrouvéesdrs du contrdle microbiologique effectué au LCQ.
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CAS PRATIQUEALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION
CAS PRATIQUEALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION

1. Business CageéContexte

1.1 Constat

Sur le site de Merck & Semdgs difficultés récurrentes lors du conditionnement desiprimés de
Glucophage XR 1000 (GXR 1000) en blisters ont été attribuées a des épaisseurs de comprimeés
élevées

Actuellement, le dossidR Q! aarrespondant au produiBXR 100@e mentionne pas de limites

de spécifications précise, mais uniqguement épe A & & S dzNJ RS $udle B gle Sgnioy

les spécifications sont comprises entre 8,0 et 8,4 mies ont été définies lors de la validation
initiale du procédé.

Néanmoins, des neconformités récurrentes somencontréssur ce critere. En routinégs valeurs
individuellessont centrées sur 8,35 mm environ, et les valeurs individuelles mesurées lors des
contrdles en cours de compression sont comprises entre 8,15 et 8,45 mm. Certains lots peuvent

présenter un décentrage plus marqué, avec des valedrgduellessomprises entre 8,3 et 8,7 mm.

puf

[ S&4 FTAIdzNBa adaAglyidSa LINBaSydSyid tSa OF NISa
sur 30 lots du GXR 1000 en 2016 (figure 17) et en 2018 (figure 18).

Time serie chart of Thickness Individual values (mm)

1 USL = 8,4mm
— < UCL = 8,4mm
X=8,3285

82

Individual Value

L S LCL=8,1Tmm

8,0
1 109 217 325 433 541 649 757 865 973 1081

Observation

Figure 17 Carte de contrdle dépaisseurs du GXR 1000 (2016)
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Time serie chart of thickness individual values (mm)

USL= 8,44 mm
= 84 ; A g _
E r Ukt ”) ul l -t ‘ b L—J_CL_ 8,39 mm
é o R P ¥ - : B X=8,35mm
o 83 P y ’ y
S
<
> 82
<
S
fg 8,1 LCL= 8,09 mm
=
£ 80
LSL= 7,96 mm
7.9
1 92 183 274 365 456 547 638 729 820
Observation

Figure 18 Carte de contrdle des épaisseurs du GXR 1000 (2018)

Ces épaisseurs élevées ne constituent pas un€odry LIt A I Yy OS> | dzOdzy S & LIS OA -
YSYGA2yYySS REya £S5 R2aahi S NrafvaheatadbentréBslgéryaRdory (i &

a la cible mentionnée.

Cette problématique est liée a la conception, aux caractéristiques du comprimé et a la densité du
grain. Par conséquent, cela entraine des difficultés de réglages des équipements en compression
p2dzNJ GSyYy i SNJ RS &aQl LILINPmaK $ddlententme Yalbi® gettforniasceent | O A
conditionnement, dzS | dz 6f 20 3S RSYa H SINISNI ARNIFRQAMSY (S DA 2
comprimé commence a frotter de facon importante sur les parois@uisy YS RQFf A YSy il |
LI NIANI RS y>pn YY Af LISdzi €S o6f21dzSNI O2 YL} 8§
débloquer le comprimé en causPans certains cas extrémes, les comprimés peuventtéte

épais pour les alvéoles des blisters. Cela Bef@¢/ 1S L2 dzNJ f QSyYy G4 NBLINA & S

considérable, une perte de temps et de production.

l LINB& SidzRS RS RSdzE 2LJiA2y&a O6Y2RATAOLIGAZ2Y RS
forme du comprimé)Q2 LJG A 2y OK2 A & A S-cob#2ddMI A NIS R dzA- NBS (GBS 3R Sy 20/
RS 02 Y LINB-a&dird Iesypaincood Faiton & augmenter le rayon de courbure du comprimé
et ainsi obtenir un comprimé moins épdi® choix a été orienté a la fois par des criteres de codlt (le
OK I y 3 S Y Sufillage R& coripfegsion étant moins onéreux que le changement du systéme
RQIf AYSYdlGdA2y RSa tA3dySa RS O2yRAGAZ2YyYySYSyi
nouveaux poingons, la spécification va pouvoir étre recentrée sur 8,0 mm commeise peéc
R24a4ASNI RQl aal®
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5S& LINBYASNE Saalia az2yid RQl olz&dnprivBs pfoduis®ta | JS
été envoyésa la Business Franchise Diabetes de Maock un contrdle visuel et pour déterminer
une potentielle détectabilité par le pi#ent.

Une autre partie des comprimés est envoyée au fournisseur de lyres pour s'assurer du format

nécessaire de celles au conditionnement.

Suite & ces essais, une validation de procédésaref 2 1 & Sad SFFSOGdzSS Lk2d
des nouvaux poincons en compression sud¥R 1000 [ Q26 2SOUA T RS 0SGGS
NEOSYGNBN) £f Sa @FfSdNA AYRADGARISEtSaE RQSLI A&as
8,4 mm actuellement. Les spécifications des autres criteres dodgaiement toujours étre

respectées.

Des contréles en cours de production et lors du conditionnement sont réalisés sur chaque lot, puis
Fyrteasa adldAadAljdzSYSydod / Sa NBadzZ GFda LISNYS
des nouveaux pgice2 ya LJ2dzNJ NBA2dzRNE fSa LINRPofsSYSAa RQS

initialement.

1.2 Options envisageables

U Option 1 : Implémentation de nouveaux poingons
[ QARSS RIya O$%dnge SHALILRAYW 2§ @& RS @2 YLINBaunA 2y |
rayon de courburglusimportant, pour obtenir des comprimés aux épaisseurs moins importantes
et ainsi se rapcher de la cible a 8,0 mm. t&sistance a la rupturdes comprimés ne devra pas
L2 dzNJ F dzi F y& sUONB Y2Aya A Y-dikonbdaysss fragzQl O dzSt f S
[ QF @ yGlF3S RS OSGGS 2LWA2y &aSNIXAG RS NBaLISOU!
YSyiA2yySa RlFIya S R232aASNI RQ! aad / SRiladbe N Si
(1000 mg) en effetafinde S A LISOGSNI £ S& aLISOAFAOFIGAZ2Yya RQSLI
ont parfois tendance a produire a des masses légérement inférieures a la cible, ce qui a pour effet
RQ200GSYANI RSa O2YLINRAYSa LINBaSyidalyld dzg®mgeny S dzN.

moyenne
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OYVFAYS | dzOdzy AYLI OG NBIESYSYyidlrANBS yQSaid t LN
f Q2dziAf 1 3S S dzyS deeesshiie Eniravanghe, feS fourd&E0sSde $yresS U |
devront confirmer queles nouveaux compri@s ne nécessitent pas de changement de systeme
RQI f A Y S ydondiiohriyient letdia nouvelle forme devra étre approuvée par Business
Franchise Diabetes de Merck, qui réalisera un contréle visuel et une potentielle détection du

changement par le pant.
U Option2:ChangeiS|lj dzZA LISYSyYy G& | dz O2yRAGA2YYSYSyi

La deuxiéme option envisagée est daserver & forme actuelle des comprimés mRigdapter les

lignes de conditionnementCette option serait assez onéreuéeR S f Q2 MRINIB €R SO 217l
0nnne  LI2dzNJZ f ORANGA 236 WSt I AYLI AljdzSNIF Ad RS  OF
O2YLINAYSa LJR2dzNJ jdzQSttSa az2AaASyd FRFELIGSSa t S
thermoformage pour obtenir des blistkeadaptés aux nouveaux comprimést Yy Q& | dzNJ A
RS LINRPofsYSa RQIFEAYSY(llFdA2y 2dz RS NMzLJi dzZNBE RSa
En revanche, les valeurs en épaisseurs resteront élevées et loin des spécifications, avec un risque
RQSOI NI I dz3Y Sy C& édipémentsidevroRt giasserJpar luide @tape de qualification

le tout demandant un temps non négligeable, blogquant une partie des lignes de conditionnement.

U Option retenue : Option 1, Implémentation de nouveaux poingons

Au vu des avantages et inconvéniergsctiaque option ) 2 LJilefeug’a doncété de chager bs

poingons de compressiohe but étant de diminuer les épaisseurs des comprimés, les spécifications
doivent étreellesaussi diminuées, comprises pour la suite entre 7,8 et 8,2 mm et recentrées par
rapport a la cible a 8,0 mm.

' A\YAAZ dzy NI&2y RS O2dz2NbdzNBE Rdz LRAye2y LI} dza
épais, permettant de se rapprocher de la cible. Ces épaisseurs plus basses paraieti® Q S JA G SN
fS o6f20F3S RSian, 14 Riphieddes RIGHolesAd¥sDlsierns &t donc les probléemes de

conditionnement.

5S& LINBYASNER SaalAa az2yd NBILfAasa t fQFARS RS

la conformité des épaisseurs obtenues.
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CAS PRATIQUYALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION
Cidessoudfigure 19)sont présatés des schémas des comprimés réalisés avec les anciens et les
nouveaux poincons. Ce sont en fait des projections réalisées a partir des données fournies au
FFONAROFY(d RS LRAye2ya olyOASya Lilya Si R2yy:
pour répondre aux exigences suivantes
U Pouvoir garder les mémes matrices

U WSRAZANB f QSLI Aa&SdzNJ LI2dzNJ £ 1 OSY iU NBNJ adzNJ y =

Anciens poincgons Nouveaux poingons

R28.401

R6.60

Figure ®: Comparaisons des comprimés obtenus avec les anciens et les nouveang poingo
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CAS PRATIQUYALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION

2. Déroulement desssais

2.1 Production ddot

2.1.1 Profils de comprimabilité

Les essais avec lesuveaux poinconsed 2 Y i R S NP dzf S firesde FetteQP2RMAEs R Q dzy
nouveaux poingons seront montés avec une toueeBegments Euro &quipée de 3@ostes.Le lot
RQSaal A aSNI LINRBRdz G asSriueyrenicsedpartislideNidt, 6@ iedud sontR S
réalisés les profils de comprimabilif¢l O 2 Y LINA Y laid dofrespinr@l a R Sagagité duNgrain

a acquérir de la cohésio & 2 dza f QxBrwdinge[ipar RaQfdmyidlion de liaisons inter

particulaires.

Ces profils ont pour but de définir et de valider difféerentes vitesses de la presse associées a des
plages de vitesse fikmatic (alimentation) ainsi que des plages de forces de compression
associees a des plages de force decpr@pression, permettant de définir des fourchettes de
parametres utilisables en routine.

Avoir de plus grares étendues de parametregermettra aux opérateurs plus de souplesse pour

& QF RILIG SN | dzE  dul-ghh, [talitAeB gyant dg< IRy dorffoSriimsiRdes contrles
NE3IdzZ ASNA aSNRByd NBFfAASA LIR2dzNJ aQF 83 dzNBENJ RS f

Pour ce faire, les paramétres testés seront les suivants

1 Couples vitesse press#ésse fillb-matic(VP/V FOM)

[ oBjectif est de tester degtessegresse entre les pamétres qualifiés de la pressriis Re@apter

la vitesse filb-maticl FTAY RQ206 G Sy A N3eldayles howres intelingshfediduiSa 734
(cible & 5 %)Le SREL représerite variation @s forces de compression. Il est considéré comme
étant directement lié a lavariation du volume de poudrdistribué dans les matricest par

conséquence, la masse du comprimé sortant.

Le but est alors de réussir a valider une vitesse presse la plus ptssiigle pour augmenter la
productivité, tout en respectant les spécifications desdP€n assurant la stabilité du procédée

(SREL faible)
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CAS PRATIQUYALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION

Pour chaque vitesse presse, plusieurs viteB&#dsontdonc testées.

Pour chaque couple datessepresse et viesseFOM des contrbles IPC seront réalisés:sur

0 10 comprimés pour la masse

Up O2YLINAYSA LJ2dzNJ f QS LI A &asSdzNJ

0 10 comprimés pour Igésistance a la rupture

U Hn O2YLINRAYSA LRdzNJ S O02yiGNxfS RQIFaLISOI
De plus, des tests de dissolution et de dosages unitaires séalises sur les couples corsigs
comme des worst cases) >~ -@d¥& aui conditions de compression les plus a ris(labseau
2):

U Couple VPV FOM nifmaxiY OQS &l L2 dzNJ OS O ubrkidhtion dardzfe € S

distributeur est maximalCela pourrait donc représenter un risque en termes de cohésion

du comprimé et de dissolution
U Couple VI FOM madmaxi Y O 8 &diuple Lg@edisNdiveau de vibrations, et par

conséquent le risque de démélange, est le plus éleve

Vitessepresse ¢psh)

40 000 A déterminer 150 000
90 intermédiaire intermédiaire intermédiaire
Vlte_sse fikp- , A . intermédiaire intermédiaire intermédiaire
eI déterminer
220 mini/maxi intermédiaire maxi/maxi

Desprélevemens de 6 comprimeés pour les prisfide dissolution ede 3 comprimeés
pour les uniformités de teneuwsont effectués. liseront conservés et utilisés ¢
fonction des résultats de dissolution desiples maxi/maxi et mini/maxi

Desprélevemens de 6 comprimés pour les profils de dissolutét de 3 comprimés
pour les uniformités de teneur sont effectués

Tableau 2 Profils de comprimabilité du couplevitesses

1 Couples force de compression / force de-guénpressior{FC/FPC)

Une fois le couple idé&IP/V FOMF A E S-a-dirddlliSnéuii SREL acceptable, des IPC conformes et
une cadence la plus élevée possible, on peut alors tester les différents couples de force de

compression/force de préompression.

Page31surl25



CAS PRATIQUYALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION
Le but est de réussir a valider des forces les plus basses possiblelipjieut QS TF2NIi RS Y
LINS&asS Si FAyaA 2LWGAYAASN al f2y3SOAGvitdi OSt

de fragiliser les comprimémr unecompression adlela des forces utiles

Cependant, il est nécessaire de maintenir des IPC coedpmotamment e@paisseurparameétre

primordial lors de cet essai.

De méme quepour les couples VP/V FOQMes contréles IPC (masse, épaiss@&sistance a la
rupture et aspect) seront réalisés pour cjug couple FC/FP@es tests de dissolution et de

dosages unitaires seront également réalisés surfexrst cases (tableau 3).

‘ Force de compression (kN)

20 A déterminer 45
, 3 mini/mini intermédiaire intermédiaire
Force de pré A
i , . intermédiaire intermédiaire intermédiaire
com(rl)(r'\el)ssmn déterminer
13 intermédiaire intermédiaire maxi/maxi

Un prélevement de 12 comprimés pour les friabiligas effectué Ges prélevemens
seront conservé et utilisés en fonction des résultats de dissolution d=miples
mini/mini et maxi/maxi

Des prélevemens de 6 comprimés pour les profils de dissolution det 12
comprimeés pur les friabilités sont effectués

Tableau 3 Profils de comprimabilité du coupkeforces

5Ql dziNBa O2dzlJ Sa C/ kCt/ LRdIdNNRY(GI siNB G&adsSa
établis. La force de compression maade sera limitée par la charge admidsi du poingon utilisé

(60 kN).

Les résultats des profils de comprimabilité sont établis au fur et a mesure de leur avancement. Ainsi,
une fois tous les couples de vitesses etfdrces testés, cela permet de prendre une décision
rapidement quant aux parametres utilisés pour la suite de la production du lot en rdigme.

profils decomprimabilité sont présents eknnexe 1
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CAS PRATIQUYALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION

2.1.2 Parameétres utilisés

Les profils de comprimabilité b@té réalises de maniere a définir les bornes parameétres

utilisables sur cette la presse Fe2200pour le GXR 1000.

Les résultats obtenus pour chaque couple/iiessesont mentiomés dans le tableadd

Vitesse filb-matic (trs/min

150 180 200
40 000 REL 3,4 SREL3,6 SREL3,6
IPC. Conformes | IPC. Conformes | IPC. Conformes
Vitessegresse 55 000 REL 4,3 SREL: 49 SREL4,6
(cpsh) IPC. Conformes | IPC. Conformes | IPC. Conformes
70 000 SREL5,0 SREL4,1 SREL4,1
IPC. Conformes | IPC. Conformes | IPC. Conformes

Tableau 4 Résultats des profils de comprimabilité du codlatesses
Tous les résultats IPC (masse, épaisseur, dureté, aspect) sont conformes aux spécifications.

Les résultat obtenus pour chaque couple dedessont mentiomés dans le tabledht

‘ Force de compression (kN)

35 40 45
3 SREIL5,4 SRELA4,2 SREL5,0
IPC. Conformes | IPC. Conformes | IPC. Conformes
Force de pre 8 SREL5,0 SREL4,9 SREL4,6
compression (KN IPC: Conformes | IPC. Conformes | IPC: Conformes
3 SREL5,6 SREL4,9 SREL 4,8
1 IPC. Conformes | IPC. Conformes | IPC. Conformes

Tableau 5 Résultats des profils de comprimabilité du codgferces

Tous les résultats IPC (masse, épaisseur, dureté, aspect) sont cordfoxmsegcifications.
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CAS PRATIQUYALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION
2.2 Analyse des résultats
2.2.1 Reésultatzomplémentaires des profils de comprimabilité

2.2.1.1Friabilité(contrdles supplémentaires)

Des controles de friabilité ont été réalisés sur tous leplesude forces testés.

Les résultats sont mentionnésrdale tableab.

Force de compression (kN) Conformité

35 40 45
3 0,12 % 0,08 % 0,08 % CONFORME
Force de pré [ 0.13 % 0,10 % 0,06 % CONFORME
compression (kN
13 0,14 % 0,12 % 0,06 % CONFORME
Spécifications <1,0%

Tableau 6 Réultats des comblesde friabilité des couplesde for¢eS | t AaSa f 2NE RS f

Toutes les friabilités pour chaque couple de fesmnt conformes aux spécifications.

2.2.1.2Dissolutior{contrdles supplémentaires)
Des tests dé@issolutions ont étéffectués:

U Pourles coples de vitessessur les couples mini/maxi et maxi/maxi

U Pour lexouples de forcessur les couples mini/mini et maxi/maxi
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CAS PRATIQUYALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION
Lesrésultats de dissolutionsont mentionnés dans le table&uet les profils de dissolution sur la

figure 20.

Profil de dissolution

Couple testés Conformité
1h 3h 10h
: Mini/Maxi 25 49 87 CONFORME
Vitesses : :
Maxi/Maxi 25 49 87 CONFORME
Mini/Mini 26 49 87 CONFORME
Forces i i
Maxi/Maxi 26 50 87 CONFORME
Spécifications (%) 20¢40 | 45¢65 >80 CONFORME

Tableau 7RésultatR S& GSaidia RS RA&daz2fdziAzy NBFfAAS

Profils de dissolution
100
a0

E 80 vitesse fill-o-matic 200 rpm /
_3 70 vitesse presse 40000 cps/h
&
E s0 =t yitesse filko-matic 200 rppm
£ 50 vitesse presse 70000 cps'h
E
e
40
*;E force de précompression 2 kN
E 30 [ force de compression 35 kN
= 20
=—s—force de précompression 13
10 kN [force de compression 45
kM
o
o 2 4 [ g8 10

Time in hour

Figure20r t N2PFAf & RS RAaaz2ftdziaAzy RS& O2dzL) Sa

Les tests de dissolution ont été réalisés pour démontrer que les comprimés produits avec les
couples worscase (ici mini/maxi et mé@maxi) devitessepresse et vitessEOMsont conformes e
dissolution.De méme pour les couples mini/mini et meaki des forces deompression et pré

compressionChaque couple testé a une dissolution conformesgéxcifications.
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CAS PRATIQUYALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION

2.2.1.3Uniformité de teneu(contrdles supplémentaires)

t 2dzNJ £ Sa dzyAF2NXAGSA RS Sy SdzNEvitedses miniimgxiieg RS (
maxi/maxi. En termes de spécifications, le dosage doit étre compris entre 85 et 115 % du dosage
moyen obtenu, égal dans ce das 980,9 mg.

Les résultats des uniformités de teneantsmentionnés dans le tableau 8.

Dosage Moyenne Dosage

Spécifications  Conformité

(%) (%) (mg/cp)
98,4 983,7 CGONFORME
Mini/Maxi 98,0 98,2 980,0 Ezi/?(;ﬁi[;i; CONFORME
98,2 982,0 compris entre 85 e GONFORME
Couples 97,9 978,9 115% ck la CGONFORME
N MaxiMaxi| 97,9 98,0 979,4 | moyenne réelle de  oNFORME

f QSOKI yii
y 98,2 981,6 833.8c 11281 CGONFORME
oyenne 98.1 9809 mg/cp CONFORME
(%)

TableawB : Résultats desontrolesR Qdzy A T2 NX¥A UGS RS GSy SdzNJ NBIFf A&

Pour lesdeuxcouples de vitesses testdesNB a dzf (I G & R Q dzysant cdoidviesi ix R S

spécifications.

2.2.2 Reésultats en cours de production

Les paramétres utilisés audadNBE RS f I LINPRdzOGA2Yy Rdz £t 20 RQSaal
résultats IPC ont été obtenus lors des profils de comprimabilité. Ces parametres sont les:suivants

U Vitesse presse70000 cps/h

U Vitesse fillb-matic: 160 trs/min

U Force de compreson: 45 kN

U Force de pr&eompression 13 kN

Les résultatprésentés dans les parties suivansgathétisent tous les résultats obtenus durant la

LINE RdzO( A 2aya FRdz Sy aRXSI G F NRFy G adzNJ € QS LI A &aaSdzNE
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Remarque Les contrdles audeuXi& GASNAR RS I &l OKS ycm yQ2yid LI &
de déchets générés latss profils de comprimabilitée taux de remplissage désuxd I OK Sa y QI dzNJ A {
équivalent pour les essais au conditionnement.
Pour celail adoncétéRS OA RS R Q GelixdakhesieRduE e h fdrédniere plus tot que prévu.

2.2.2.1Epaisseurs (IPC)

Le tableau 9 présente les résultdttaillédes épaisseud 0 (1 Sy dz8& RdzN> yi €S f 2
ero T tie émeétie Déb T tie émetie
pDeputlo o 5 5 5 O
> CA ' CA C CA C (A > CA C CA >
8,01 7,88 7,93 7,88 7,82 7,95
7,96 7,92 7,94 8,00 7,94 7,99
7,95 7,91 7,97 8,12 7,94 7,91
4 7,89 7,94 8,03 7,87 7,85 8,06
7,95 7,89 7,96 7,95 7,88 7,97
codiplaedl 7,95 7,91 7,97 7,96 7,89 7,98
SYETTE 7,94: Conforme
JI0DAIS
siataed 004 0,02 0,04 0,10 0,05 0,06
t YpE 0,06
JI10Dd
Spécifications* 7,8¢ 8,2 mm

F b2dz0SttSa ALISOATAOIGAZYA RQSLI AaaSdNE RSFTAYASE
Tableau 9Résultats IPCda O2 ySIINB X SRS RME NBFf AasSa f2NB F

Les données ont été réuniesr un graphique (figure Z1) | FAYy RQSYy NBIFf A &SN

apparait que touted S& R2yySSa AYRAQGARIZSt f SamprReddarislies & a S d:

nouvelles spécifications (78,2 mm).
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CAS PRATIQUYALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION

8,2 USL = 8,2 mm

————————————————————————— UCL=8,1291 mm
81

Thickness (mm)
i'
]
-
<‘
s
y
=

7.8 LSL = 7,8 mm

7.7
1 4 7 10 13 16 19 22 25 28

Observation

Figure2ly / F NI'S RS O2yiNxtS RSa SLI AadaaSdz2NB 20

Remarque : USL = Upper Specification Limit
UCL = Under Control Limit
LSL = Lower Specification Limit

LCL = Lower Control Limit

Néanmoins cellesi sont dispersées. Ce phénomeéne fait suite a un probleme technique sur la
LINEAaadS t O2YLINRARYSN® Lf vy Qiktoridu laterSun Seuljaira 3A0f S R
[ I LINPRdzOGA2Y Rdz f23G F S0S NihdeeNecBangerndntidala f QA

piece ddaillante, soit 12 jours aprese qui peut avoir un impact sur la qualité du grain.

t I NJ FAffSdzNEREZ 2y O02yadlasS 1jdzS tF tAYAGS RS O:
limites de spécifications, ce dlaisse présager uprocédépeu robuste et une forte probabilité
RQ200GSYANI RS& NB acififatiphsii & Sy RSK2NR RSa alLJ
Ceparam@ NB &SN} t RSY2YGNBNJ RdzNI yid tF @It ARIFIGAZY

A

J
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CAS PRATIQUYALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION

La figure 2Zreprésente une comparaison des donnéesviddielles obtenas avec les anciens

poingons (provenant@dzy R2a4aASNJ RS 20 RS akR dzf hoveSusr | @S

poingons.

Ancien poingons Nouveaux poingons
8,5

8,4

\ |

1

£
Y]

UCL=8,1291

Thickness (mm)
o =]
5 =

X=7,942

o
©

=
=)

LCL=7,7549

o
~

1 7 13 19 25 31 37 43 49 55 61
Observation

Figure22Qa NIiSa RS O2yiGN»fS& RQSLI AaaSdz2NA 2060GSydzSa

Il est constatéune neti S RA YA Y dzi A 2y dRBpriniésoBtediisiaticd fsiablivaada

poingconsse rapprochanainside la cible a 8,0 mm

2.2.2.2Résistance a la ruptu(dPC)

Le tableau 10 présente les résultats obtenus de résistance a la r¢ggiur®0 comprimés) pendant
fS t2d RQSaal A
Début 1°tiers 2°™etiers Début | 1°tiers 2°Metiers

lot sache n°1 sache n°1 sache n°Z2 sache n°z sache n°z Fin lot
Moyemle par 202,1 207.,4 210,6 216,4 214 217
contrble
Moyenne 211,3 kN Conforme
globale
Ecart tyE)e par 11,4 121 13,9 11,5 15,2 11,7
contrble
Ecart type
global 13,3
Spécifications 150¢ 300 kN (Cible220 kN)

Tableau 10 Résultats IP@es controles dessistance alaruptuldBS | £ A 4S& f 2NARA RS

Lesdonnées ont été réunies sur un graphigigure 23, afinR QY t MJ&AS NI f QF y I f @ & S
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CAS PRATIQUYALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION

300 USL = 300 kN
275
z
=< 250 5 T
2 UCL=247,3 kN
3
©
= 225
g _
3 X=211,2 kN
= 200
T
£
1i75{ —— — — — — — — — — — - — — - — — - — — — — — — — LCL=175,2 kN
150 LSL = 150 kN
1 7 13 19 25 31 37 43 49 55
Observation

Figure 3: Carte de contrdle deésistancesles comprimés produits2 NA& RS f QSaal A

Toutes ¢és valeus de résistances a la ruptubtenuessont conformes aux spécifications (15800

kN).Il est & notelj dzQ $ié o8 pas centrées au milieu des limites de spécifications, mais ceci est
cohérent avec les résultats obtenus habituellement sur ce prodes.limites de controle
inférieure et supérieurd S G NB dz@S y (i dBstligites de Spicificatonkipdutt dbnétre

prédt que lesrésistances a la ruptudes compriméseront conformes aux spécifications lors de la

validation.
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CAS PRATIQUYALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION

2.2.2.3Uniformité de masses selon les spécifications internes et masse

moyenne (IPC)

Cidessous est présenté le tablead, récaptulatif des masses obtenues (sur 50 poimés) durant

tS 24

RQSaal A o

1¢'tiers 28Metiers Début  1°Ttiers 2°Metiers

Débutlot sache sache sache sache sache Fin lot

n°1 n°l n°2 n°2 n°2

Moyenne | ., ,1 o4 | 1436,76 ' 1460,24 | 1442,58| 1436,4 | 143992
par contrdle
Moyenne _
globale 1442 ,97: Conforme
Ecarttype | ,,5 | 126 171 | 130 | 170 | 132
par contrdle
Ecart type
global 16,4
Spécifications .
Masses individuelles377¢ 1521 mg 1 427:;3]??;“?2:;:;;?49 mg)
Masses moyenned413¢ 1486 mg 9 9

Tableau 11 Résultats IPCGSda O 2 ydpyRNA T SMY RDS RS Yl aasS Si RS

Les données ont été réunies surgraphique(figure 24}

1540 |
USL = 1521 mg

1520

1500
UCL=1484,7 mg

1480 |

1460 -

o Il | X=1443,0 mg

Thickness (mg)

1420 |

1400 | LCL=1401,3 mg

1380 | LSL = 1377 mg

1360 |

1 31 61 91 121 151 181 211 241 271
Observation

Figure 2 : Carte de contrble des &

Toutes les masses individuelles obtenues sont conformes aux spécifid8ionsl621kN).

Néanmoinsijl existeici aussun changement de population. Ce phénomene fait saltgorobleme

Y|

8
w»
Q¢
No
(@]
<
wn
<
o
N
(7))
Q)¢
No
Z
fo
Py
w
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CAS PRATIQUYALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION
technique évoqué auparavant et edbnc dd aux parametres de réglages utilisés, qui sont

RATFSNBylGao /St yQF I|dzOdzy AYLI OG &dzNJ £ LINER

Malgré cela, les limites de contrbles supérieure et inférieure se trouvent dans les limites de

spécifications, ce quigpmet deprédire unprocédérobuste.

2.224ControleR QF 3 LIS OG DA adSt Sy O2dz2NBE RS LN

Cidessous est présenté le tabled2, récapitulatif des contrbles visuelgatisés en cours de

production.
. Déh . .
= Debutlo ache - ache ache achne 0
schantillo ache
Mineur 0 0 0 0 0 0
Nature
Spécifications 0 0 0 0 0 0 0
Majeur 0 0 0 0 0 0
Nature
Spécifications 0 0 0 0 0 0 0
Critique 0 0 0 0 0 0
Nature
Spédications 0 0 0 0 0 0 0
Conformité | CoONFORME CONFORMH CGONFORMH GONFORME GONFORME CGONFORME

Tableau 1Yy wSadzZ GFda Lt/ RQFaLISOLG GAadzsSt NBI

5dzN> yi OSiG SaalbAzr G2dza fSa O2y(iNrfSa RiQnalISOl
RSTIlIdzi yQSad I LI Nz RdzNF yid €S 24 RQSaal Ao
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CAS PRATIQUYALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION

2.2.25ContrdleR QI A LISOG @A &dzStf Sy FTAY RS LINEPR

Cidessous est présenté le tableau récapitulatif des contréles vigadilses en fin de production

Echantillon Sachen° 1 Sache n® 2
Rédhibitoire 0 0
Nature
Spécifications 0 0
Critique 0 0
Nature
Spécifications A3 N3
Majeur 0 0
Nature
Spécifications XL4 L4
Mineur 0 2
Nature Points noirs
Spécifications A1 nR1
Conformité CONFORME CONFORME

Tableau 1% wS & dzf | (28A aldeSf RNBEafLASma Sy FAYy RS LINER
5dz2N> yid OSG SaalAsx (G2dza £Sa O2yGNxf Sas @&l &LJS
spécificak 2y a ® ! dzOdzy RSTFl dzi yQS&d I LILJ NHz RdzNY yi €S

2.3 Conditionnement

Pour cet essai, les deux Bas produiteont été passéeau conditionnement poudéterminersi le
design des lyres étaidapté a la nouvelle forme des comprimed @2t 2y 4GS Sad RS 2
y2dzoSttSa SLI A&aaSdaNBR 6az2Ad O2YLINARAaASAeSwylasNE 1.

lignes de conditionnement.

t 2dz2NJ OSf s RSa GSaita RS O2yRAGA2YYSYSylne2yld

Note Qualité (N a été réalisée pour suivre le condititement de ces sachéannexe 2)
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CAS PRATIQUYALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION

Au regard des quantités pemportantes a conditionner, un remplissage allégé du dossier de lot est

effectué, dont les conditions sont les suivantes

i
.
i
"

T

Le suivi de vide de ligne et de nettoyage est a réaliser.
Pas de marquage nécessaire.

Pas de test de démarrage nécessaire.

Pas deéconciliation PSO nécessaire.

Le vide de ligne est obligatoire aprés les tests,-ce@tant a tracer sur le lot suivant.

Plusieurs conditions sont a vérifier lors de ces tests

i

i

' dz RSYI NN} 38> Af &aQlF3IAG RS O condldsidmimdsQA Yy (S
'y Sad RQSOlIyOKSAGS Sad STFFSOGdzS LIRdz2NI @S
temps que les contrdles visuels

Un contrble des blisters est également réalisé : 15 boites sont prélevées tous les 10 cartons
(équivalent 2 315t0A 3G SNE RS wmn O2YLINAYSa0v® ! dzOdzy RS
de 10 comprimés

[ FTtdARAGS RS tQrtAYSYydldAz2y RS& :tnbdiBas L

SO2dzf SYSyd RSa O2YLINAYSa Sad | OOSLIIS LI dzNJ

Lapremiére sache été conditionné sur une igne de conditionnement en blistedd1A. Auaine

Fy2YlFfAS vy QSes Gontidles R roditire Ndht\sbnformess lcontrd S&a RQSG I y OK:!

visuels égalemenetenfint QI f Aol &ey lirésin &té fluide.

[F

RSdzEA S YS LI NI dosditidRmtze Suné se¢oans Bgaelda cohditicBrie@ent en

blisters IMA, plus récente, sur laquelle on applique des cadences plus €leusdss contrbles de

routine sont égalementconformes aux spécifications et@dzy’ LINP o f § YS RaUd A YSY

RSa

f & Nddristatg, Q S G S

La valilation peut donc étre réalisée,uavu des régltats obtenus surles deux lignes de

conditionnement
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2.4 Conclusions générales

Sur les plages de parametres testées, les résultatsd®@issolution, de dosage et de friabilité sont

conformes. Pour rappel, les plages testées ont été les suivantes
U Vitessepresse: 40000¢ 70000cps/h
U Vitesse filb-matic: 150¢ 200trs/min
U Force de compressior85¢ 45 kN

0 Force depré-compression 3 ¢ 13 kN

1ISa y2dz@SIl dzE LR Ayoe2ya yQAYLI OGSyl

LJ- & prbcede O NJ

semble robustells permettent de recentrer les épaisseurs autour de la cible (8,0 mm), tout en

maintenant des masses a la cible et dsistancesles comprimésonformes.

De plusja Business Franchise Diabetes de Marestiméque la difference entre les anciensles

y2dz8St dzE O2YLINAYSa yQSiGlFAdG LI a RSGSOGEFO6ES LI N

[ QS&dal A Said R2yrésultdtd dbiveat aiktenanyfél confirinés,Gia la réalisation

RQdzyS @+t ARFGA2Y RS LINPOSRS |ljdzA =

nouveaux poingons en production.

a2dza 02 dzdS NJ
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3. Déroulement de la validation

'yYS @GFrtARFGA2Y Sald € QSal ote dvecdeS hySeg direcRiGs des BPEINE c
jdzS 1 YAaS Sy dzdzopdcéde piocdd@ealanatétiel, tatidre peyhier® Srticie 2 dzi
RS O2yRAUA2YYSYSY(l 2dz LINPRdAZAGZ | OGAGAGS 2dz a
escomptés.

Elle SNI t LINRPdzOSNJ £+ OFLIOAGS RS f QSYGNBLINAAS
YI'YASNBE NBLINRRAzOGAOGES SO RQSY I LIIRZNISNI I LINS
patients la qualité, la sécuritt et QS FFA OF OA (S Rdz LINPRdzA i O2 Yy cedzd

Unevalidation est initialement réalisée
u 5rya £S OIFRN
U 5rya £S OFRN

S Sy LI OS RQdzy y2dz
YAasS Sy Lil OS RQdzy Yy 2dz

&
puli
(0p))
_<
>+
ax

puli
&
Pl
(@p])

alAa G(G2dzi LINPOSRSZ y2iGlYYSyd RS LINRPRdzOGAZ2YyS> O
unchad@SYSyid t YQAYLRNIS 1jdzSt yA@SIdz Rdz LINPOSRS
YFGASNE LINBYASNB t azy O2yRAGReQgarBiSnyelile @S 02 v
SOKIYyidzZ RQdzyS Sl LIS RS @It ARI GfdcBy LI2 dzNJ LINR dz@ S

La figure25présentef S RSNR dzZf SYSyd 3If 206 | fsuriRQitz¥M&ck SémbyA R I { A ;
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Présentation du sujet
au CCB

Figure2¥ 5 SNR dzZf SYSy G LI NJ Sl LIS
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