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1. Introduction

La notion de maitrise des procédés de fabrication est apparue dans les années 1980 au sein
de Motorola et General Electric, pionniers de la méthode Six Sigma. Cette méthode a été congue
pour améliorer la qualité des produits en réduisant les défauts de fabrication. Ce terme
provenant de la notation ¢ de la dispersion ou écart type, fait référence a un objectif de 3,4
défauts par million d'opportunitést. Dans la continuité de la recherche de la maitrise de la
qualité, 1’objectif ici est de suivre en continu les données critiques relatives a la qualité d’un
médicament. Cette qualité est garantie lorsque les propriétés du médicament respectent des
intervalles définis lors de son développement. Chacun de ces intervalles correspond donc a une
spécification a respecter. Une propriété du meédicament en dehors de ces spécifications devient
une non-conformité remettant en cause la qualité du produit. Un suivi en continu dans un
intervalle plus restrictif que les spécifications, permet donc de détecter toute variation
considérée comme inhabituelle, de la traiter et ainsi d’anticiper toute dérive pouvant mener a la
non-conformité du produit. La maitrise est d’ailleurs souvent associée a la performance, en
agissant aussi bien sur la qualité que sur les aspects financiers d’un tel contrdle, en permettant

d’agir pour réduire le cofit de la non-qualité.

Face au succes rencontré par la méthode Six Sigma dans les industries pionniéres, cela n’a
pas été surprenant de retrouver cette approche dans I’industrie pharmaceutique, en raison de la
nécessité d’assurer la sécurité des patients a travers la qualité du médicament. C’est ainsi que
la Food and Drug Administration (2011) et I’European Medicines Agency (2016)
mentionnérent pour la premiere fois la notion de Vérification Continue des Procédeés, soit
I’obligation de démontrer scientifiquement que les procédés pharmaceutiques validés sont

maitrisés de maniére continue.

Cette theése a donc pour objet d’explorer la mise en place de la stratégie de CPV au sein
d’un sous-traitant pharmaceutique. Dans un premier temps, la notion de Vérification Continue
des Procedés sera abordée et le cadre réglementaire sera décrit, suivi de la description de
I’environnement professionnel que constitue la société¢ Excelvision FAREVA. Puis I’ensemble
de la stratégie sera décrit et discuté. Enfin un bilan des difficultés et des axes d’amélioration

sera proposé.
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2. La Vérification Continue des Procédeés

L'industrie pharmaceutique joue un réle fondamental dans le systéme de santé, fournissant
les médicaments essentiels a de nombreux patients. Pour garantir la sécurité, la qualité et
I'efficacité de ces médicaments, I'industrie pharmaceutique repose sur des normes strictes et des
processus rigoureux de fabrication. Ainsi, de nouvelles approches sont nécessaires pour
s'assurer que ces normes sont constamment atteintes et maintenues. C'est la qu'intervient la
Vérification Continue des Procédés. La Vérification Continue des Procédés, plus
communément appelée CPV (Continued Process Verification), joue un rdle essentiel dans
l'industrie pharmaceutique en assurant 1’état de controle des procédés destinés a la production
et a I’analyse des médicaments que nous consommons.

En sappuyant sur des outils statistiques, la CPV garantit la qualité, la sécurité et la
reproductibilité des médicaments tout en favorisant I'optimisation des processus de fabrication.
En adoptant cette approche proactive, les fabricants pharmaceutiques peuvent continuer a

fournir des médicaments de qualite.

Dans la pratique, la CPV s’appuie sur l'utilisation d’outils statistiques de suivi et de
transformation de données brutes, tels que les cartes de controle, 1’analyse de
capabilité/performance des procedés et les méthodes d’analyse approfondie (régression, tests
d’hypothése...). L’objectif de ces outils est d’évaluer le comportement d’un procédé et sa

capacite a fournir des médicaments de qualité.

Les outils de suivi permettent de détecter rapidement les anomalies et les variations
inattendues dans les processus de fabrication. En identifiant ces écarts dés leur apparition, les
fabricants pharmaceutiques sont ainsi capables d’anticiper les non-conformités en prenant des

mesures correctives immediates, puis en les pérennisant.

Un avantage majeur de la CPV dans I'industrie pharmaceutique est sa capacité a assurer
la reproductibilité et la cohérence des processus de fabrication. En surveillant de maniére
continue les parameétres clés ou critiques tels que la température, la pression, le pH et la
concentration en principe actif, il est possible de maintenir une qualité constante tout au long
de la production. Cela réduit considérablement le risque de variations inattendues qui pourraient

compromettre I'efficacité et la securité des medicaments.
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De plus, la CPV permet aux fabricants pharmaceutiques d'optimiser leurs processus de
fabrication. En analysant les données, ils peuvent ainsi identifier les opportunités d'amélioration
et mettre en ceuvre des mesures correctives pour accroitre 1'efficacité et la rentabilité des
procédés. Cela se traduit par une production plus efficiente, une réduction des colts et une
augmentation de la capacité a répondre a la demande croissante du marché pharmaceutique.

L’activité permet également de promouvoir le travail multidisciplinaire, notamment dans les

phases d’investigation de terrain ou statistiques.

Cependant, de par la multitude de processus support qu’elle fait intervenir, a savoir la
collecte et I’intégrité des données, la gestion des alertes en temps réel, les investigations
terrain/statistiques, la recherche d’axe d’amélioration, ou encore la cotation des gains, son
implémentation demande réflexion et 1’aval de toutes les parties prenantes, ce qui bouleverse
inexorablement 1’organisation en place. Il est important de notifier que la CPV doit s’inscrire
dans le systéeme Qualité mis en place dans I’entreprise concernée. Si le systéme n’est pas mature
en termes de gestion de données et d’amélioration continue, les efforts d’implémentation en

seront multipliés.
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3. Les référentiels

La CPV est une démarche qui s’inscrit dans la réglementation pharmaceutique. Les deux
textes principaux évoquant ’activité sont les Bonnes Pratiques de Fabrication et le Guidance

for Industry, Process Validation : General Principles and Practices de la FDA.

3.1. Le référentiel Européen

Les Bonnes Pratiques de Fabrication constituent la reglementation dans le domaine de
I’industrie pharmaceutique au niveau européen. Elles décrivent les différentes régles
applicables sur I’ensemble de la vie du produit, en passant par le design, la fabrication, la qualité

et la validation du procédé.

La CPV se positionnant aprées la validation de procéde, le chapitre décrivant les attendus
réglementaires se trouve en annexe 15 des BPF2. En effet, cette annexe porte sur la qualification
et la validation des installations, des équipements, des utilités et des procédés. Avant d’étudier
la partie précise des BPF abordant la CPV, il est important de ne pas la confondre avec la
« Vérification en continu du procédé » également décrite dans cette annexe 15. En effet, la
« Vérification en continu du procédé », bien que proche sémantiquement avec la Vérification
Continue des Procédés, ne constitue pas la méme démarche. La « Vérification en continu des
procédeés » est une méthode de validation alternative a la validation traditionnelle, basée sur une
approche de qualité par la conception. On se place donc au niveau de la validation du procédé
alors que la CPV se place, pour rappel, apreés la validation du procédé au sein du cycle de vie

du médicament.

La partie « Suivi en continu du procédé tout au long du cycle de vie » (5.28 a 5.32 de
I’annexe 15) décrit les attendus de la CPV. Elle revient sur la nécessité de maintenir sous
contrble le procédé de fabrication afin de garantir la qualité du produit, ce qui constitue
I’objectif premier de la CPV. Afin d’atteindre cet objectif, il est donc nécessaire d’évaluer les
tendances. Ces tendances doivent étre jugées a 1’aide d’outils statistiques et notamment au
niveau de la variabilité et de la capabilité. La variabilité mesure a quel point des données sont
différentes les unes des autres, alors que la capabilité correspond a la capacité a rester dans des
limites spécifiées et a produire des résultats conformes aux exigences. La CPV s’inscrivant dans
un cycle, il est bien mentionné que la stratégie de contrdle doit étre réévaluée et modifiée en se

basant sur 1I’évolution des connaissances du procédé.
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La CPV doit conclure sur le maintien de 1’état validé du procédé comme documenté dans la
Revue Qualité du Produit (RQP) tout au long de la vie du médicament, en prenant en compte

les différents changements, appuyant d’autant plus la relation avec la RQP.

Ainsi, I'annexe 15 des Bonnes Pratiques de Fabrication aborde de maniére générale les
attentes relatives a la Veérification Continue des Procédés. Cependant, elle n'établit pas de cadre
spécifique et concret pour la réalisation de l'objectif de la CPV, qui est de garantir la validité

des procédés tout au long du cycle de vie du produit.

3.2. Le référentiel américain

Le « Guidance for Industry, Process Validation : General Principles and Practices 3» est un
référentiel qui représente les différentes attentes au niveau de la Food and Drug Administration,
autorité de santé américaine. Ce guide reprend le cycle de vie du médicament selon 3

phases (Figure 1):

Phase 1:le
développement

Phase 3 :1a
vérification Phase 2:1a
continue des validation
procédés

Figure 1 Schéma du cycle de vie du médicament

e Phase 1: le développement
e Phase 2 : la validation

e Phase 3 : la vérification continue des procédés

C’est donc cette phase 3 qui décrit les attentes de la FDA au niveau de la CPV.

14



Cette partie reprend 1’idée générale décrite dans I’annexe 15 des BPF, c’est-a-dire la
nécessité de maintenir le procédé de fabrication dans un état validé. Pour atteindre cet objectif,
un systeme de détection de la variabilité du procédé ainsi que la mise en place des actions
préventives associées sont nécessaires. Ce systéme se base sur la collecte et ’analyse des
données du procédé et du produit fini, afin de juger d’un point de vue statistique la stabilité et
la capabilité du procédé. Les données sont analysées et doivent étre en quantité suffisante pour
caractériser la variabilit¢ du procédé, permettant de définir des estimateurs pour une
surveillance en routine. C’est ainsi que deux étapes subsidiaires & la phase 3 sont
communément décrites* bien que non présentes dans le référentiel : la phase 3a qui correspond
a cette ¢tape d’accumulation des données afin d’obtenir les estimateurs de la variabilité¢ du

procédé, et la phase 3b qui correspond a la surveillance du procédé en routine.

Ce référentiel souligne également un point important concernant la collaboration entre
les services en préconisant les échanges entre production et qualité. Ces échanges doivent

favoriser la discussion des tendances mais également la coordination des actions correctives.

Ainsi ’annexe 15 des BPF et le Guidance for Industry présentent un cadre pour la

Vérification Continue des Procédés, dont les attendus respectifs sont similaires.

Ces référentiels posent un cadre réglementaire qui doit &tre pris en compte a travers le
prisme du contexte de I’industrie pharmaceutique dans laquelle ils sont appliqués. En effet, la
compréhension du contexte de 1’organisation est cruciale afin de visualiser I’impact de la

réglementation sur I’implémentation de la démarche de la CPV.
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4. Excelvision FAREVA, sous-traitant pharmaceutique

En amont de la présentation de la démarche de CPV déployée, il est important de
comprendre dans quel contexte elle s’inscrit. La section suivante abordera donc les différents
aspects de I’entreprise pharmaceutique Excelvision FAREVA nécessaire a la complete

compréhension de la mise en place de la CPV.

4.1. Présentation de I’entreprise

Excelvision FAREVA est un sous-traitant pharmaceutique spécialisé dans les médicaments
a visée ophtalmique. Cette entreprise travaille pour le compte de nombreux clients
internationaux pour produire différentes formes pharmaceutiques telles que les collyres unidose
et multidose et les gels a usage ophtalmologique. Ces formes se déclinent, selon la
réglementation, en médicaments humains ou vétérinaires, et en dispositifs médicaux. Dans ce
cadre, Excelvision FAREVA répond a différents référentiels: les Bonnes Pratiques de
Fabrication pour les médicaments a usage humain, le Code de la Santé Publique pour les
activités pharmaceutiques, le Code of Federal Regulation Part 210 et 211 pour les produits a
destination des USA, la norme ISO 13485 pour les dispositifs médicaux, et les Pharmacopées
européenne et americaine pour les méthodes d’analyses applicables aux matiéres premiéres et

aux articles de conditionnement primaires.

L’entreprise s’étend sur 3 batiments distincts que sont :
e Lombardiére 1 et 2 (L1 et L2) : dédie a la production des multidoses, unidoses et tubes,
ainsi que les activités de contrdle et d’assurance qualité,
e Lombardiére 3 (L3) : dédié a la production des unidoses et a leur conditionnement, ainsi
que les activités liées a la direction générale, I’administration et I’assurance qualité,

e Marenton : dédié au stockage et au contrdle qualité des articles de conditionnement.

4.2. Organisation et contexte

Excelvision FAREVA, fort de ses plus de 500 collaborateurs, s’organise selon 3 axes : les
unités de production, la qualité et le développement industriel. La production étant séparée sur
deux batiments distincts, 1’ organisation s’est scindée afin d’avoir une partie dédiée aux unidoses
du batiment L3 et une partie unidose, multidose et tube du batiment L1/L2.

L’organisation d’Excelvision FAREVA est définie dans 1’organigramme suivant (Figure 2) :
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Direction Générale

Nouveaux Produits et
Transposition
Industrielle

Ressources Humaines

Qualité Opérationnelle

UAP L1 et L2

Méthodes et Master
data Supply Chain

Direction Finance & I

Comptabilité

RSE/HSE

Assurance Stérilité

Logistique & Service
client

Controle de gestion

QvTt

Contréle Qualité

Qualité Systéme

Maintenance

Achat &
Approvisionnement

Infrastructure et
Systémes embarqués

Méthode et Projets
Industriels

Planification et
ordonnancement

Informatique
fonctionnelle

Qualité Fournisseur

Compliance et Affaires
Réglementaires

Figure 2 Organigramme d’Excelvision FAREVA

Qualification Validation

Activité W-E
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Au sein de la Qualité Systéme, c’est le service APR/CPV (Annual Product Review/
Continued Process Verification) qui est en charge du déploiement de la déemarche de
Verification Continue des Procédes. Ce service a été créé trés recemment, et est constitué d’une
équipe de trois personnes, dont deux dédiées a la rédaction des Revues Qualité Produit. La
création récente de ce service fait suite a une réorganisation au sein du département de la
Qualité. L’activité autour de la rédaction des APR a été détachée de la Qualité Opérationnelle
afin d’y dédier des personnes et ainsi renforcer cette activité. La nouvelle activité de
Vérification Continue des Procédés a été ajoutée créant un service support orienté sur le suivi

des procédés de fabrication des médicaments.

D’un point de vue organisationnel, il est important de noter que 1’ensemble des activités au
sein d’Excelvision FAREVA sont généralement enregistrées sous format de livrables papiers,
bien que certaines bases de données informatisées existent. Ces bases de données correspondent
aux résultats des tests a libération des produits. Une base rudimentaire, sous forme de fichiers
Excel, existe également pour certains contréles en cours de fabrication (IPC) critiques tels que

le pH, I’osmolalité, la viscosité et les tests de biocontamination.

4.3. Les procédés de fabrication
Les procédés de fabrication sont groupés selon dix familles basées sur les formes
pharmaceutiques et les méthodes de stérilisation :

e Technologie Blow Fill Seal- flacon multidose

e Technologie Blow Fill Seal- unidose avec filtration stérilisante

e Technologie Blow Fill Seal- unidose avec stérilisation a la chaleur et filtration
stérilisante

e Technologie Blow Fill Seal- unidose avec stérilisation a la chaleur

e Technologie Blow Fill Seal- unidose avec stérilisation a la chaleur (fabrication
d’émulsion)

e Technologie conventionnelle avec filtration stérilisante

e Technologie conventionnelle avec filtration stérilisante et stérilisation a la chaleur

e Technologie conventionnelle avec stérilisation a la chaleur

e Technologie conventionnelle tube avec deux filtrations stérilisantes et deux
stérilisations a la chaleur

e Technologie conventionnelle tube avec filtration stérilisante et stérilisation a la chaleur
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La technologie Blow Fill Seal® est une technologie de production aseptique de collyre a base
de matiere plastique thermoformée. Cette matiéere, qui est le polyéthyléne basse densité
(PEBD), est donc extrudée pour former le conditionnement primaire, qui est ensuite rempli avec
le produit, pour enfin étre scellé avant de poursuivre le procédé de fabrication (Figure 3).

La technologie conventionnelle consiste a remplir de produit des articles de conditionnement
primaires stériles de maniere aseptique. Ces articles de conditionnement se présentent sous la
forme de tubes ou de flacons. Ces derniers sont généralement composés de trois pieces : le

flacon, le dropper (systéme « goutte a goutte ») et le capuchon (Figure 3).

; -
N
a b c

Figure 3 Exemple de conditionnement primaire Blow Fill Seal (a), conventionnel (b) et
tube stérile (c)
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5. La stratégie

L’implémentation de la CPV au sein d’Excelvision FAREVA passe par la construction de
la stratégie CPV. Cette stratégie a été définie en reprenant les attendus réglementaires tout en
prenant en compte le contexte de I’organisation. Le flux défini est résumé dans le flowchart

suivant (Figure 4) :

Nouveau
procédé validé

»| Protocole3a |
L -

—

Suivi 3a

Rapport 3a

Extension du Passage en
stage 3a ou suivi de routine
revalidation 3b

Phase 3a

Procédé historique

oul

Y
Protocole 3b

Suivi 3b +—

Rapport 3b

Maintient de

oul

Phase 3b

— Revalidation

I'état validé

Figure 4 Flowchart du processus de la CPV (phase 3)
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5.1. Stratégie générale

Comme indiqué dans le flowchart, la démarche CPV s’oriente autour des deux phases 3a et
3b. En effet, le choix de ces phases permet de définir deux étapes clés de la CPV. La phase 3a
permet une accumulation de données nécessaire afin d’améliorer la connaissance du procédé.
Cette étape s’axe sur I’étude de la robustesse du procédé¢ au travers de la variabilité introduite
au cours des lots fabriqués. A la suite de cette phase 3a, la phase 3b constitue le suivi de routine
du procédé a I’aide des connaissances acquises lors de I’étape 3a. Ce suivi est maintenu jusqu’a
la fin de la vie du produit ou jusqu’a la revalidation de celui-ci, afin de statuer réguliérement
sur le maintien de I’état validé du procéd¢, jugé au travers de sa stabilité et de sa capabilité.

Ces deux phases dépendent du statut des procédes étudiés : nouveaux procédés validés ou
procédeés historiques. Dans le cas d’un nouveau procédé, I’étape 3a du CPV est réalisée. A la
suite de cette €tape, le procédé entre dans I’étape 3b. Dans le cas d’un procédé historique, le
procédé passe directement a I’étape 3b car les données historiques peuvent étre suffisantes afin
de statuer de 1’état de contrdle du procédé. Cependant, si le procédé ne posséde pas assez de

données historiques, la démarche appliquée correspond a celle d’un nouveau procede.

5.2. Etapes de la démarche CPV
5.3. Phase 3a
La phase 3a correspond a I’implémentation de la CPV pour un nouveau procédé¢ validé.
Elle débute avec la production du premier lot de routine, c’est-a-dire le premier lot apres la

validation du procédé. En amont, la rédaction du protocole 3a regroupe plusieurs aspects.

5.4. L’objectif et le périmétre

Dans ce protocole il est nécessaire de définir 1’objectif et le périmétre. Ainsi, il est important de
préciser :
- La phase concernée, correspondant ici a la phase 3a
- Le ou les produits en question, car la CPV s’applique a chaque procédé¢ et donc a un ou
plusieurs produits si ces derniers posseédent des procédés de fabrication similaires.
- Leou les lignes de production, car cela définit les équipements en lien avec le procédé
de fabrication
- La famille de procédé, afin de resituer les étapes clés du procédé de fabrication. Pour
illustrer ce point, le flowchart de fabrication est ajouté.

5.5. Les documents de références

21



Les documents de références du protocole 3a sont les données d’entrées et
correspondent au rapport de validation et au dossier réglementaire du produit.
Le rapport de validation du produit permet d’obtenir les informations utiles sur le procédé de
fabrication, en identifiant par exemple si certains éléments ont présenté des difficultés lors de
la validation. Dans ce cas, une attention toute particuliere doit étre considérée pour ces
éléments, et donc étre suivie en CPV.
Le dossier reglementaire, correspondant au dossier d’AMM pour les médicaments ou le dossier
technique pour les DM, permet d’obtenir les tests a libération et les IPC ainsi que leurs

spécifications.

5.6. Les éléments a suivre en CPV

Les éléments considérés dans la démarche CPV sont les IPC et tests a libération du
produit. Bien que d’autres éléments puissent étre suivis tels que les CMA (Critical Material
Attribute) ou les CPP (Critical Process Parameter), le choix de se restreindre a ces deux types
d’élément provient de la présence de bases de données existantes comportant les résultats,
permettant de faciliter I’implémentation. Cela constitue donc un cadre initial pour
I’implémentation de la démarche, cadre qui sera amené a évoluer pour prendre en compte les
CMA et CPP.

Afin de sélectionner les éléments a suivre, un arbre décisionnel a été construit et est présenté

en Figure 5.
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Absence de mesure quantitative
pour I'élément?

Qul
NON
L'élément est suivi sur 100% des
doses?
Oul
NON
L'élément est réajusté en cours de
lot?
oul
NON
¥ v
L'élément est inclus a la CPV L'élément est exclu de la CPV

Est-ce un nouvel élément?

Analyse de risque Elément suivi par
défaut

Figure 5 Arbre décisionnel permettant de sélectionner les éléments a suivre en CPV

L’absence de mesure quantitative pour un eélément tel que des résultats « Conforme/
Non conforme » n’est pas suivi en CPV, car aucune tendance ou résultat atypique ne peut étre
observé avant une non-conformité. Cependant certains éléments peuvent étre considérés
comme des éléments a données qualitatives de type « Conforme/Non conforme », bien que
présentant des données quantitatives, car leur suivi en CPV n’est pas pertinent. Par exemple, le
test d’intégrité des filtres assurant la stérilité des médicaments, présentent des donnees
quantitatives avec la valeur de déebit. Cependant il est considéré comme un élément possédant
des données du type Conforme/Non conforme, car les fluctuations de cette valeur de débit
n’affectent pas la conformité du systéme de filtration. En d’autres termes, ce qui importe ici est

la conformité du filtre, évaluée par le débit, et non le débit en lui-méme.
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Un élément avec un contréle & 100% assure déja la qualité du produit et n’est donc pas suivi en
CPV, car tous les produits non-conformes sont détectes et éjectés. Par exemple dans le cadre
de la fabrication d’unidose stérile, le test d’étanchéité est réalisé sur I’ensemble des doses et
non sur un échantillonnage. Toutes les unidoses sont donc testées sans exception et celles
présentant un défaut sont détectées et éliminées, assurant ainsi de facon certaine la qualité du
médicament pour cet attribut.

Un ¢lément qui est réajusté en cours de production n’est ¢galement pas suivi en CPV, car les
outils statistiques utilisés nécessitent que les données refletent la variabilité naturelle du procédé
et donc sans ajustement. Par exemple, les réglages impactant le volume de remplissage sont
régulierement modifiés en cours de production a 1’aide des résultats d’IPC sur les volumes. De
ce fait, d’un résultat d’IPC a un autre la valeur de volume obtenu dépend du résultat précédent.
La variabilité observée serait donc biaisée et ne représenterait pas le comportement naturel du
procédé de remplissage.

L’utilisation de 1’arbre décisionnel permet donc d’intégrer a la CPV uniquement les
éléments pertinents a suivre. La notion d’analyse de risque présente a la fin de I’arbre
décisionnel correspond a I’implémentation des produits historiques, qui sera abordée dans une
partie ultérieure. Dans le cas de la phase 3a, tous les éléments sont des nouveaux éléments, il

n’y a donc pas d’analyse de risque effectuée.

5.7. L’analyse des données

L’analyse des données de la phase 3a est effectuée pour chaque élément, lorsque le
nombre de lots produits atteint 30. Le procédé est évalué au travers de sa stabilité et de sa

capabilité. Ces analyses sont présentes dans le rapport 3a.

5.8. Stabilite

L’évaluation de la stabilité du procédé se fait au travers de graphiques de controle
(control charts) réalisés pour chaque élément.
Les cartes de contrdles sont utilisées pour visualiser les données et déterminer si le procédé est
sous contrle, en analysant les tendances. Cet outil statistique suit les lots de fagon
chronologique, et présente a minima les limites de spécification, les limites de controles et la

moyenne (Figure 6).
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LS supérieure

L e ey LC supérieure

) = Moyenne

Données

___________________________ LC inférieure

LS inférieure

Lots

Figure 6 Exemple de carte de contrdle
(LS : Limite de Spécification ; LC : Limite de contréles)

Le choix de la carte de contrble s‘aligne avec la décision de se focaliser sur la
surveillance de données quantitatives. Ainsi la carte de contréle appropriée est la carte de
contréle aux mesures, également connue sous le nom de carte de Shewhart®. Ce type de carte
est fondé sur I’hypothese que la distribution des valeurs suit une loi de distribution connue, par
exemple la loi normale.

Parmi les cartes de contrbles aux mesures, c¢’est la carte de controle au mesures individuelles
qui est sélectionnée, puisque les données récoltées lors de la production au sein de ’entreprise,
sont des données individuelles par lot, et non un échantillonnage par lot. Pour illustrer ce

propos, il n’y a par exemple qu’une seule valeur d’osmolalité et non plusieurs pour un lot donné.

Pour étudier les cartes de controles, plusieurs régles sont proposeées, les plus communes
sont les régles de Western Electric et de Nelson. Ces régles sont similaires et se basent sur
I’observation du comportement des points sur la carte de controle. Les regles permettent de
détecter une perte de controle ou des points qui s’éloignent de la variabilité naturelle des
données.

Dans le cadre de la démarche CPV déployée, I’analyse des tendances est effectuée a 1’aide des
régles de Nelson’ :
e Reégle n°1 de Nelson : un point en dehors des limites de contréles. Cette regle permet de
mettre en valeur les données trés éloignées de la ligne centrale. Cela peut étre dd a un
changement de la moyenne ou a une augmentation de 1’écart-type du processus. La

probabilité d’obtenir un point au-dela des limites de contréles, c’est-a-dire au-dela de 3
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fois I’écart type est de 0.0027 ; démontrant ainsi I’aspect atypique de la donnée observée
présentant une regle 1.

e Reégle n°2 de Nelson : neuf (ou plus) données consécutives du méme coté de la ligne
centrale (moyenne). Cette regle révéle le décentrage d’un processus. La probabilité
d’observer ce phénomene est de 0.0039 ; démontrant que ces données consécutives
subissent un décalage.

e Reégle n°3 de Nelson : six (ou plus) données consécutives strictement croissantes ou
décroissantes. Cette régle permet de déceler une dérive dans le processus. La probabilité

de cette régle est de 0.0028 ; démontrant que la dérive est significative.

Bien que d’autres régles de Nelson existent, seules celles-ci-dessus sont utilisées car elles
constituent les régles d’alertes essentielles.

Un exemple de carte de contrdle présentant les régles de Nelson est présenté ci-dessous
(Figure 7) :

Figure 7 Illustration des régles de Nelson : régle n°1 (a), regle n°2 (b), régle n°3 (c).

5.9. Capabilite

L’¢évaluation de la capabilité du procédé se fait a I’aide d’indice de capabilité. Différents
indices de capabilité existent tels que I’indice de capabilité process Cp/Cpk, I’indice de
performance process Pp/Ppk®. Ces indices permettent de juger de la capacité d’un élément a
répondre aux spécifications. La différence entre Cp et Cpk, et également entre Pp et Ppk, est la
prise en compte du degré de décentrage dans les indices Cpk et Ppk. Ces derniers sont plus
pertinents car ils prennent en considération a la fois la variabilité de I’élément et la distance
avec la spécification la plus proche, permettant donc de mieux appréhender le risque de résultat

non conforme. Les indices Cpk et Ppk sont calculés selon les mémes modalités :

Min[USL — x;x — LSL]
30

Cpk =

Min[USL — x;x — LSL]
30

Ppk =
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Avec USL = Upper Specification Limit (limite de spécification haute); LSL = Lower
Specification Limit (limite de spécification basse); x = moyenne; a = écart-type.

L’indice Cpk est utilisé pour évaluer la capabilité a court terme ou intra lot, tandis que 1’indice
Ppk est utilisé pour évaluer la capabilité long terme ou inter lot®. Dans le cadre du déploiement
de la démarche CPV dans le contexte de I’entreprise, les données disponibles étant des valeurs
individuelles par lot, il est donc judicieux de considérer I’évaluation de la capabilité inter lot,
donc en utilisant I’indice Ppk.

Une illustration de la capabilité évaluée par 1’indice Ppk est proposée ci-dessous (Figure 8).
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Figure 8 Illustration de la capabilité : indice de Ppk faible (a), indice de Ppk élevé (b)

5.10. Le suivi en phase 3a

Le suivi en phase 3a est scindé en deux étapes correspondant au suivi des premiers lots
puis au suivi des lots jusqu’a atteindre les 30 lots nécessaires a la phase 3a. La premiere étape
correspond au suivi des dix premiers lots de maniére chronologique a I’aide d’une carte de
contrble ne faisant pas apparaitre de limite de contrdles. En effet, sans donnée historique, il
n’est pas judicieux de placer des limites de contréles sans avoir de recul sur la variabilité du
procédé. Le suivi est donc uniquement visuel pour cette premiere étape.

La seconde étape, apres dix lots produits, fait apparaitre des limites de contrdles temporaires

calculées a I’aide de la formule suivante :

UCL=x-+30

LCL=x—-30

Avec UCL = Upper Control Limit (limite de contrbles haute) ; LCL = Lower Control Limit

(limite de contrdles basse) ; x- = moyenne ; @ = écart-type.
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Ces limites de contrbles temporaires permettent d’assurer la détection de résultats atypiques
avant la définition des limites de contréles utilisées pendant la phase 3b. Cependant, il faut
rester vigilant, car ces limites temporaires se basent autant sur une estimation de la variabilité
que sur la distribution des données, qui est ici assimilée a une loi normale. Ce choix d’utiliser
ces estimations permet de faciliter la mise en place d’une démarche de détection de points
atypiques. Ainsi, les alertes générées lors de cette étape sont a considérer avec un certain recul

et restent & confirmer.

5.11. Les prérequis au passage a la phase 3b

Pour statuer sur le passage du procédé de la phase 3a a 3b, apres avoir accumulé des
données permettant de juger la capabilité et la stabilité du produit, des prérequis sont définis.
L’évaluation de la stabilité considére I’application des régles de Nelson tandis que 1I’évaluation
de la capabilité considere les résultats hors spécifications (OOS) et I’indice de capabilité Ppk.
Ces évaluations sont mutualisées pour chaque élément afin de définir un état de contrble comme

défini ci-dessous (Tableau 1) :

Tableau 1 Définition des états de controles en fonction de la stabilité et de la capabilité

Stabilité Capabilité Etat de controdle
Oui Oui Oui
Non Oui Oui
Oui Non Non
Non Non Non

Un élément évalué comme capable mais non stable, est jugé comme étant dans un état de
contrdle acceptable car I’instabilité¢ de 1’élément ne présente pas d’impact significatif sur le
risque de résultat OOS. Cependant I’instabilité sera réévaluée au travers de la phase 3b.

C’est donc I’évaluation de I’ensemble des états de controle des éléments qui permet de décider

du passage a la phase 3b.
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5.12. Rapport 3a
Lors de I’obtention des résultats des 30 lots nécessaires a la phase de suivi 3a, le rapport

CPV 3a formalise les données collectées, leur analyse et statue sur le maintien de 1’état validé

et donc le passage a la phase 3b.

5.13. Les données collectées
Les données collectées correspondent aux résultats des IPC ou tests a libération des éléments
CPV suivis. Ces données sont résumées par ¢lément avec :

e Lenombre de lot

e Lamoyenne

e [ ’écart-type

e Les spécifications

e Les limites de contrbles temporaires

L’objectif ici est de résumer, par ¢lément suivi, les données essentielles et de donner une vue

d’ensemble.

5.14. L’analyse des données
L’analyse des données de chaque élément se base sur 1’étude des cartes de contréles et

de la capabilité.
Pour chaque élément, 1’analyse contient :

e Lanormalité de la distribution des données ou son estimation

e Les limites de contrbles calculées

e Lamoyenne

e Le nombre de déclenchement des régles de Nelson

e Le nombre de résultat OOS

e Lavaleur de Ppk

e [ ’état de controle

L’analyse de la normalité de la distribution des données est un prérequis pour utiliser les outils

statistiques. En effet, le calcul des limites de controles et celui de la capabilité se basent sur une
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distribution normale. Pour tester si la distribution des données suit une loi normale, le test
statistique d’ Anderson-Darling® est utilisé ainsi que la droite de Henry*Z.

Si ces tests rejettent la distribution des données comme suivant celle de la loi normale, il est
cependant possible d’estimer cette distribution comme étant normale en se basant sur la forme
de la distribution des données. Pour objectiver cette estimation, il est possible d’utiliser le
coefficient d’asymétrie (skewness)'? qui permet de juger si la distribution ne s’éloigne pas de
celle de la loi normale en termes de décalage vers la droite ou la gauche, comme illustré ci-

dessous (Figure 9) :

A A

> >

Figure 9 Illustration de décalage de la distribution par rapport a la distribution normale
[Source : https://fr.wikipedia.org/wiki/Asymétrie_(statistiques), consultée le 30/10/2023]

Pour juger de la normalité a I’aide du coefficient d’asymétrie, il convient d’utiliser la statistique
zg, . Cette derniére doit étre comprise entre -2 et 2 afin de conclure d’une symétrie proche d’une
distribution de la loi normale®3.

Le coefficient d’asymétrie est complété par le coefficient d’aplatissement (ou kurtosis)'? qui

permet de juger la forme du « pic » de la distribution, comme illustré ci-dessous (Figure 10) :
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Figure 10 Illustration de différentes formes de pic de distribution
[Source : https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Kurtosis, consultée le 30/10/2023]

Pour juger de la normalité a 1’aide du coefficient d’aplatissement, il convient d’utiliser la

statistique zg,. Cette derniere doit étre comprise entre -2 et 2 afin de conclure d’une symétrie

proche d’une distribution de la loi normale®®,

L’utilisation des coefficients d’asymétrie et d’aplatissement permet donc d’estimer Si une
distribution suit une loi normale. Dans cette situation, qui est courante en industrie
pharmaceutique, cette estimation permet d’utiliser les outils statistiques avec un degreé de risque

négligeable.

Les outils statistiques abordés sont les limites de contréles et la capabilité. Comme vu
précedemment, des limites de contrdles temporaires sont utilisées pour suivre le procédé. A ce
niveau de la démarche CPV, il est nécessaire de fixer des limites de controles plus appropriées
a la variation naturelle observée pour chaque élément. Les données collectées étant des données
individuelles par lot produit, le calcul des limites de contréles se base sur I’estimation de 1’écart-
type a I’aide de 1’étendue mobile®*, contrairement aux limites de contrdles temporaires qui
prennent en compte 1’écart-type de I’échantillon.

Concernant la capabilité, I’indice de capabilité utilisé correspond au Ppk car celui-ci est basé
sur la variation globale inter-lot, contrairement a I’indice Cpk qui lui est basé sur la variation

intra-lot.

31



Au niveau des cartes de controles, ’analyse des données se base sur les régles de Nelson
et les résultats OOS observés. En effet, a I’aide de cette observation, la stabilité de 1’élément

peut étre jugée.

Enfin, ’ensemble des données évaluant la capabilité et la stabilité d’un élément

permettent d’en juger 1’état de controle.

5.15. Le maintien de I’état validé

L’ensemble des états de controle de chacun des éléments permet de juger du maintien
de I’état validé du procédé assurant ainsi la qualité du produit. Dans le cadre de cette premiére
phase 3a, le maintien de 1’état validé permet également le passage a la phase 3b, correspondant
au suivi de routine.
Cependant, dans le cas ou 1’état validé n’est pas maintenu, la phase 3a peut étre prolongée afin
de continuer d’évaluer le procédé tout en mettant en place des actions. Il peut également étre
possible que la maitrise du procédé ne soit pas suffisante et donc qu’une revalidation soit

nécessaire.

5.16. Phase 3b

La phase 3b fait suite a la phase 3a pour un nouveau procédé, et correspond a

I’implémentation de la démarche de la CPV pour un procédé historique.
Afin de formaliser ce passage a la phase 3b, un protocole propre a cette phase décrit les
différentes étapes, qui sont similaires a la phase 3a :

e [’objectif et le périmetre

e Les documents de référence

e Les éléments a suivre en CPV

e L’analyse des données

e Le suivien phase 3b

Les différences notables par rapport a la phase 3a résident dans le choix des éléments a suivre

et I’analyse des données.
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Concernant le choix des éléments a suivre, celui-ci passe ¢également par 1’arbre
décisionnel présenté précédemment, mais aussi au travers d’une analyse de risque. Ainsi, les
¢léments retenus par I’arbre décisionnel sont évalués a I’aide de I’analyse de risque.

Celle-ci a été élaborée dans I’objectif d’identifier les éléments présentant un risque pour la
qualité du produit a I’aide des données disponibles. La construction de cette analyse de risque
s’est basée sur un travail pluridisciplinaire avec la Qualité Produit, le Développement Industriel,
la Production et le Management des risques. En effet, il est nécessaire de s’entourer d’experts

métier avec des points de vue différents sur le procédé afin d’étre juste et pertinent.

Ce travail a porté sur 4 procedés differents definis par famille de procéde :

- Un procédé de la famille Technologie conventionnelle avec filtration stérilisante et
stérilisation a la chaleur

- Un procédé de la famille Technologie conventionnelle tube avec deux filtrations
stérilisantes et deux stérilisations a la chaleur

- Un procéde de la famille Technologie Blow Fill Seal- unidose avec filtration stérilisante

- Un procédé de la famille Technologie Blow Fill Seal- unidose avec stérilisation a la
chaleur et filtration stérilisante

Ces procédés ont été sélectionnés afin de représenter la diversité des proceédés de fabrication et
parce gu’ils présentaient suffisamment de données pour étre analysés. En effet, comme cela
sera décrit plus loin, I’analyse des données est basée sur des €léments statistiques. Ainsi, un
minimum de 30 données a été défini, afin d’avoir une puissance statistique suffisante. De plus,
afin d’avoir une représentation pertinente, une période minimale d’un an a également été
définie.

L’outil d’analyse de risque utilisé parmi ceux définis par la procédure de gestion de risque
d’Excelvision FAREVA, est le Risk Ranking and Filtering (RRF). Ce dernier permet une
cotation spécifique et relative en fonction de chaque facteur de risque®®. L’identification des
risques se fait au regard de I’objectif de la CPV, qui est de maintenir le procédé sous contrdle,
assurant ainsi la qualité du produit. Les risques identifiés sont le risque de résultats hors
spécification et le risque de dérives. L’utilisation de 1’outil RRF propose de formuler des
facteurs de risque sous forme de questions fermees. Les facteurs de risque associés aux risques

identifiés sont résumés dans le Tableau 2.
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Tableau 2 Risques et leurs facteurs présents dans [’analyse de risque

Risque Facteur de risque

Est-ce que 1’élément présente un nombre d’OOS >1 ?

Risque de résultats hors — —
Est-ce que 1’élément montre un indice de capabilité Ppk <

specification
1.33?

Est-ce que I’¢1ément présente un nombre de reégle 3 de Nelson

>17?

Est-ce que I’¢1ément présente un nombre de reégle 2 de Nelson

Risque de dérives
>17?

Est-ce que I’¢lément présente un nombre de regle 1 de Nelson

>17?

La présence de résultat OOS démontre la non-maitrise de 1’élément et donc naturellement son
suivi en CPV.

Concernant le seuil de 1.33 pour I’indice de capabilité Ppk, qui représente la capacité de
I’élément a répondre aux spécifications, il permet de considérer qu’un élément est suffisamment
capable® et donc présente trés peu de risque de résultats hors spécifications.

Les facteurs de risque associés au risque de dérive de 1’élément correspondent au
déclenchement des régles de Nelson.

Pour I’ensemble des facteurs de risque définis, des coefficients pondérateurs relatifs sont
appliqués en concertation avec le groupe de travail. Ces coefficients sont attribués en fonction
de leur impact sur la maitrise de 1’élément. Les facteurs de risques sont donc classés de fagon
relative les uns aux autres. Cependant, dans 1’utilisation de 1’outil RRF, le choix des valeurs est
a ’appréciation du groupe de travail. Il est important de noter que les valeurs des coefficients
ne sont pas proportionnelles ; un facteur de risque n’est pas deux fois plus important qu’un
autre, mais seulement plus important qu’un autre, donnant ainsi un classement. Ce classement

est présenté dans le Tableau 3.
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Tableau 3 Coefficients pondérateurs des facteurs de risques

. ) Coefficient
Risque Facteur de risque )
pondérateur
Risque de
Est-ce que 1’élément présente un nombre d’O0S >1 ? 10
résultats
hors Est-ce que 1’élément montre un indice de capabilité Ppk < g
spécification | 1.33 ?
Est-ce que 1’¢élément présente un nombre de régle 3 de .
Nelson>1?
Risque de Est-ce que 1’élément présente un nombre de régle 2 de 3
dérives Nelson>1?
Est-ce que 1’élément présente un nombre de régle 1 de )
Nelson>1?

Le facteur de risque « présence d’un nombre d’O0S >1 » a été sélectionné comme étant le
facteur de risque le plus important, car il démontre la non maitrise de 1’élément et donc un
risque pour la qualité du médicament. Classé a sa suite, le facteur de risque « indice de capabilité
Ppk < 1.33 » reprend I’idée que le risque de non-conformité est important a considérer. Les
facteurs de risque decrits par les regles de Nelson ont été considérés comme moins importants
car une dérive observee dans un intervalle plus restrictif que les spécifications présente un
risque de non-conformité plus faible. Le classement des facteurs de risques basés sur les regles
de Nelson a été choisi en fonction de leur apparition sur les données exploitées. En effet les
regles 2 et 3 ont été trés rares; leur présence démontrant donc une Véritable derive,

contrairement & la présence de régle 1.

Ainsi, pour chaque élément, les facteurs de risques sont évalués et cotés a I’aide de ces
coefficients pondérateurs. Par exemple, un élément présentant un résultat OOS et un Ppk a 1.00,
avec une regle 1 et aucune regle 2 ou 3, est cote a 10+8+2 = 18.

Afin de sélectionner les éléments a suivre, un seuil a été défini & 10, afin d’étre suffisamment
restrictif et n’exclure que les éléments présentant un niveau de risque faible. De ce fait, tout
élément présentant un score supérieur ou égal a 10 est suivi en CPV. Le choix de ce seuil
provient de 1’évaluation du risque observés pour chaque élément des 4 procédes de fabrication

précedemment décrits. Le choix a été décidé de prendre 50% de la valeur maximale observée,

35



cette derniere étant de 21, cela donne 10,5. Cependant afin d’étre cohérent avec les valeurs de
scores, le seuil a été tronqué a 10, car aucune combinaison de facteurs de risque ne permet
d’obtenir un score avec un chiffre aprés la virgule. L’ensemble de ce travail constitue ainsi une
trame d’analyse de risque a appliquer pour chaque procédé.

Il est important de noter que pour les procédés historiques avec moins de 30 lots, ces derniers

suivent I’approche « nouveau procedé » et passent donc par une étape 3a.

L’autre différence pour I’initiation de la phase 3b correspond a la formalisation de
I’analyse des données, et plus précisément sur la portée de cette analyse. En effet, contrairement
a la phase 3a nécessitant d’obtenir 30 lots, la phase 3b analyse les données selon une fréquence
annuelle. Cette fréquence est couplée a celle de la Revue Qualité Produit, a laquelle le procédé
suivi est rattaché. Les périodes des RQP étant definies sur des années flottantes, il est donc
important de noter que la période du premier rapport CPV 3b peut étre modifiée afin de
coincider avec celle de la RQP, tout en prenant en compte la date d’implémentation du procédé
en phase 3b.

A titre d’exemple, la période de la RQP est définie de Mai Année N a Avril Année N+1. Si le
procédé passe en phase 3b suite & une phase 3a en Juillet Année N, alors la période correspond
a Juillet Année N a Avril N+1.

Bien que I’analyse se base sur une période d’un an, il est tout de méme nécessaire que
le procédé présente un minimum de 30 lots sur cette période. Dans le cas ou moins de 30 lots
sont produits, alors 1’ajout de données antéricures est nécessaire. L’analyse des données reste

alors similaire a celle décrite lors de la phase 3a.

5.17. Rapport 3b

Aprés la période d’un an de suivi, le rapport CPV 3b formalise, comme dans le rapport
3a, les données collectées, leur analyse et statue sur le maintien de 1’état validé. L’ajout par
rapport au rapport 3a, est la partie portant sur la réévaluation des éléments a suivre.

En effet, ’ensemble des éléments CPV suivis et non suivis est réévalué a 1’aide du modéle
d’analyse de risque présenté précédemment, ceci afin de redéfinir les éléments a suivre pendant
la prochaine période. Cette réévaluation est cruciale afin de s’assurer que les ¢éléments

précédemment non suivis ne constituent toujours pas de risque pour la qualité du produit. Pour
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les eléments déja suivis, il est possible qu’ils ne soient plus a risque, grace par exemple aux

actions correctrices effectuées ou par tout autre moyen de maitrise mis en place.
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6. Difficultés et axes d’amélioration

6.1. Difficultés

La premiére difficulté & laquelle I’implémentation de la démarche de CPV est confrontée
provient de ’environnement de sous-traitant. En effet, le fait qu’Excelvision FAREVA soit un
sous-traitant apporte un nombre conséquent de clients différents et donc tout autant d’exigences
et de visions diverses. De plus, cela amene une certaine diversité de produits fabriqués et en
nombre éleveé. Ces différents produits sont également fabriqués a des cadences distinctes. Par
exemple, le volume de production varie de 1 a 2 lots par an, a plus d’une centaine. Ces
différentes spécifications constituent une contrainte pour mettre en place une stratégie

cohérente et uniforme.

Tout en restant dans 1’environnement, il se pose un défi supplémentaire de s’adapter non
seulement aux processus en place, mais aussi aux technologies et aux méthodes existantes. Au
niveau des technologies et méthodes, la principale difficulté provient des bases de données
existantes, qu’il faut comprendre et appréhender, puis adapter la démarche a ces bases et a leur
disponibilité. De plus, certaines de ces bases n’étant pas informatisées, cela limite I’exploitation
de ces données et donc leur intégration a la démarche de CPV. Concernant les flux existants, il
est important de pouvoir adapter la démarche ou au contraire modifier ces flux, car cette
démarche de suivi continu a un impact non négligeable sur 1’organisation transversale. Par
exemple, la gestion des alertes de Nelson apportée par la démarche CPV doit s’adapter a la
gestion existante des résultats hors tendances et des investigations liées. Un autre aspect de
I’adaptabilité dont il faut faire preuve, est de pouvoir anticiper la charge supplémentaire que la

CPV induira sur les autres services, tout ceci en prenant en compte les moyens disponibles.

La démarche étant nouvelle au sein d’Excelvision FAREVA, il est également compliqué
d’implémenter la démarche dans ’esprit des collaborateurs. Bien que des analyses de tendances
existent dans certains services, le suivi de tendance et les outils statistiques ne sont pas tres
répandus en routine. La démarche est également relativement récente dans I’entreprise, ce qui
limite le recul en termes d’attendu réglementaire. Cela induit également le fait qu’il n’existe
pas réellement de standard applicable et/ou reconnu, ce qui améne a une diversité de démarches
possibles ; a noter qu’elles restent néanmoins similaires dans les grandes lignes. Une difficulté
supplémentaire intervient dans 1’utilisation d’outils dits « Six Sigma » sur des procédés qui ne

sont pas entierement maitrises, ou lorsque les interactions en jeu ne sont pas suffisamment
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comprises pour tirer pleinement parti des données de sorties générées. Par exemple, une
connaissance insuffisante des interactions peut limiter la pleine exploitation des alertes des
cartes de controle, pouvant ainsi entraver la recherche de solutions adéquates. 1l convient
¢galement d’aborder toute la difficulté de I’utilisation d’outils statistiques et de pouvoir faire le
lien avec la réalité des données du terrain. Cela améne par exemple, a reconsidérer certains

aspects afin que cela importe une réelle plus-value opérationnelle.

6.2. Axes d’amélioration

Apres avoir présente les difficultés rencontrées, il est intéressant de se pencher sur les axes
d’améliorations. Il se dégage deux axes majeurs que sont l’intégration transversale de la

démarche CPV et I’amélioration de la stratégie.

Concernant I’intégration transversale, la premiére amélioration consiste a former les
différents acteurs de la démarche afin de favoriser leur implication en expliquant en quoi
consiste ce suivi via les outils statistiques et les opportunités que cela peut apporter. Cette
formation constituera également un point d’entrée a une autre amélioration cruciale, qui est la
construction du lien entre les différents acteurs. En effet la démarche de CPV, de par sa position,
possede tous les atouts pour constituer un point central entre la Production, la Qualité, le
Développement Industriel et I’ Amélioration continue. Concernant cette derniére, un lien fort
est amené a étre forgé, car si I’objectif principal de la CPV est le maintien de 1’état validé, un
second objectif correspond a €tre un support de 1’amélioration continue, notamment en
objectivant la performance des procédés. Cela constitue une amélioration en soi, en mettant en
place un indicateur pertinent de la performance des procédés de fagon globale et relatif, afin par
exemple d’identifier les procédés les moins performants, pouvant ainsi conduire & des actions
d’amélioration. Enfin, un aspect plus global de I’intégration transversale est de développer le
benchmark et la collaboration entre les différents sites du groupe Fareva, afin d’harmoniser les

démarches tout en exploitant les expériences acquises.

L’autre axe d’amélioration correspond a 1’amélioration de la stratégie, et se définit en
intégrant plusieurs aspects afin de rendre plus efficace et pertinent le suivi des procédés. Cela
pourrait étre réalisé en ajoutant, en plus des tests a libération et des IPC, le suivi des Critical
Process Parameters (CPP). Ces derniers correspondent aux parametres critiques des différents
équipements ayant un impact sur un élément définissant la qualité du produit. En plus de ces

CPP, I’ajout des Critical Material Attribute (CMA) permettrait de faire le lien notamment entre

39



les résultats des tests sur les matieres premiéres et leur impact sur la qualité du produit. Une
autre amélioration de la stratégie passerait par I’intégration d’un suivi intra lot. En effet, cela
ouvrirait la voie a une étude plus fine des variations du procédé au cours d’un méme lot, offrant
ainsi la possibilité d’identifier, par exemple, des problémes n’intervenant qu’en fin de lot.

Si I’ensemble des points précédents correspond a 1’intégration de nouveaux €léments, il est
nécessaire également de renforcer 1’existant, et plus précisément 1’analyse de risque permettant
de définir les éléments a suivre. En effet, afin de la rendre plus pertinente et représentative,
I’ensemble des familles procédés doit étre intégré. De plus, il est nécessaire d’acquérir plus de

recul sur les facteurs de risques afin d’en identifier d’autres ou méme de les redéfinir.

40



7. CONCLUSION

Au cours de cette thése, I’ensemble d’une stratégie de démarche de Vérification Continue des
Procédés a été proposée et discutée. Celle-ci s’inscrit dans un contexte particulier de sous-
traitant pharmaceutique amenant a différentes difficultés et adaptations. Bien que cette stratégie
réponde aux attendus réglementaires et a 1’objectif de maintenir 1’état validé¢ des procédés,
objectivée par I’utilisation d’outils statistiques, de nombreuses améliorations sont encore
nécessaires afin de tendre vers 1’excellence opérationnelle. Ainsi, cela démontre que
I’implémentation d’une démarche CPV nécessite d’intégrer le contexte réglementaire et
industriel, tout en s’adaptant aux systemes déja en place. De plus, il est important de souligner
qu’une telle démarche prenant place de maniére transversale dans 1’organisation d’une société
est a mettre en place de maniere progressive, permettant ainsi de cultiver la vision de la maitrise

des procédés en profondeur et tout au long de la vie des produits.
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Université Grenoble Alpes
UFR de Pharmacie de Grenoble

Serment
de
Galien

« En présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples, je jure :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a4 mes
promesses.

Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes confreéres
si j'y manque ».
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M. Noam MOGALIA

DEPLO[EMENT DE LA DEMARCHE DE VERIFICATION CONTINUE DES
PROCEDES AU SEIN D’UN SOUS-TRAITANT PHARMACEUTIQUE DE
MEDICAMENTS OPHTALMIQUES

RESUME :

La these « Déploiement de la démarche de vérification Continue des Procédés au sein
d’un sous-traitant pharmaceutique de méedicaments ophtalmiques » a pour objectif de présenter
une stratégie pour la mise en place d’un suivi d’éléments critiques des procédés de fabrication
des médicaments dans un cadre particulier. La Vérification Continue des Procédés est une
démarche s’inscrivant dans les Bonnes Pratiques de Fabrication visant & suivre en continu les
données critiques pour détecter toute variation inhabituelle et anticiper les dérives, assurant
ainsi la qualité des médicaments. Elle repose sur 1’utilisation d’outils statistiques tels que les
cartes de contrdle et l'analyse de capabilité/performance des procédés de fabrication.
Cependant, son implémentation nécessite une réflexion approfondie et I'adhésion de toutes les
parties prenantes, en s'inscrivant dans un systeme Qualité.

Apreés une présentation du contexte de sous-traitant pharmaceutique dans laquelle la
démarche s’inscrit, ainsi qu’une revue des référentiels réglementaires essentiels, 1’ensemble du
processus proposé pour cette implémentation est donc discuté tout au long de cette these, en
revenant sur les différents choix effectués pour chaque étape de la démarche. Ces différentes
¢tapes passent par 1’identification des éléments critiques a suivre, les outils statistiques utilisé€s,
la stratégie de suivi de ces éléments et leur évaluation en termes de maintien de 1’état validé.
Enfin, un retour sur les difficultés rencontrées est présenté ainsi qu’une vision des axes

d’améliorations a apporter afin de renforcer la stratégie de Vérification Continue des Procédés.

MOTS CLES :

Vérification Continue des Procédés ; Maitrise statistique du procedé ; Implémentation

SPECIALITE : Industrie

46





