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Liste des abréviations

Min : minutes

HPLC : High Performance Liquid Chromatography
PA : Principe Actif

Ppk : capabilité globale

UPLC : Ultra Performance Liquid Chromatography
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1. Introduction
1.1. Contexte

La poudre est une forme galénique médicamenteuse majeure représentant environ 2/3 des
médicaments sur le marché. Elle peut étre mise en forme en comprimés, en gélules, en granules
ou méme étre proposee en vrac. Certaines poudres sont destinées a &tre mise en suspension dans
I’eau pour ensuite étre consommée par le patient. L’absorption est alors plus rapide, le
médicament est plus facilement consommable qu’un comprimé a avaler. Ces poudres sont
généralement réparties en flacons ou sachets par I’industriel, tandis que I’eau est ajoutée au

produit par le consommateur lui-méme.

Le développement pharmaceutique de poudres en vrac n’est pas aussi simple qu’il y parait.
Effectivement le procédé de fabrication d’une telle forme se rapporte a charger les composants
(principes actifs et excipients) dans un méme conteneur, les mélanger et finalement répartir le
produit obtenu dans son contenant final. Mais, finalement, le laboratoire doit s’assurer, comme
pour tout autre produit, que le produit aura les propriétés escomptées (mouillabilité, godt,
absence de réaction non désirable dans le contenant, bon écoulement) en y ajoutant les
excipients appropries. Evidemment, la matiére premiére doit pouvoir étre retrouvée de maniére

homogeéne dans la forme finale.

D’une poudre a I’autre, les parametres du procédé varient ; méme d’un lot a un autre de la méme
matiere premiere, les parameétres peuvent ne pas étre répétables. Comme nous allons le
développer, il est difficile de maitriser 1’homogénéité d’une poudre car plusieurs paramétres
rentrent en compte. Si le développement du produit n’a pas été €laboré de maniére robuste, il

devient compliqué pour le fabricant de maitriser cette homogénéité.

Or, les contextes économiques et réglementaires industriels font que le développement d’un
produit peut étre réalise de maniére plus ou moins précipitée. La robustesse du procédé
industriel peut alors étre impactée et le produit fraichement commercialisé réserve alors

quelques mauvaises surprises au fabricant.

La sous-traitance pharmaceutique est un secteur d’activité largement développé en France. Le
sous-traitant vend des services aux laboratoires pharmaceutiques, que ce soit une simple analyse
de contrdle qualité, le conditionnement d’un semi-fini, la fabrication entiére d’un produit ou
méme I’accompagnement dans le développement et dans le dépot de la demande d’autorisation

de mise sur le marché d’un produit.



Si une poudre en vrac souffre d’un procédé industriel non robuste, il devient difficile pour le
sous-traitant de respecter ses engagements de production auprés du client car la matiére n’est
pas toujours conforme a la réglementation et ne peut pas étre libérée. Le sous-traitant peut alors
étre un acteur essentiel dans I’amélioration de la robustesse du produit afin de pouvoir satisfaire
aux besoins du client et du marché bien qu’il ne soit pas responsable du développement qui ait

été fait sur le produit.

Premiérement, nous ferons état des principales connaissances théoriques caractérisant une
poudre et nous en €tudierons sa rhéologie. Nous pourrons alors présenter 1’objectif recherché

lors de cet exercice.

Dans un second temps, nous présenterons le produit « Vador » concerné par cette étude, son
procédé de fabrication et d’analyse (du fait du contexte réglementaire du sujet, nous ne sommes
pas en mesure de citer le nom commercial du produit, ni les dénominations des matiéres
premiéres). L’investigation faite pour comprendre et identifier les causes de notre
problématique sera développée et certaines solutions proposees. Nous nous intéresserons

ensuite aux résultats obtenus avant de conclure sur notre travail.



1.2. Connaissances théoriques sur la poudre

1.2.1. Caractéristiques d’une poudre (1)
La poudre est une forme galénique mais elle peut également étre un état semi-fini d’un procédé

(comprimé, gélule). Elle correspond a des particules solides en suspension dans une phase
gazeuse. La poudre n’est pas seulement constituée de particules solides, elle est aussi composée
d’une phase gazeuse (notamment les pores) et d’une phase liquide adsorbée. Une poudre
représente une forme galénique difficile a maitriser du fait des nombreuses interactions

possibles entre les particules.
Différents paramétres caractérisent les poudres :

1.2.1.1.  Leur taille
Les poudres peuvent étre classees en fonction de leur taille (figure 1) :

Classification des Poudres selon leur taille

1 um 50-100 pm 1 mm
[ ] [ ] [ ]
1 1 1
Submicronique  Micronique Intermédiaire Grosse
. Poudre
Colloides ;
cohésive ] F.’E?'”"C”!e’:"
\ individualisées
Particules Primaires
forces
interparticulaires

Agglomérats **F

Comportement collectif comportement individuel
Figure 1 : Classification des poudres en fonction de leur taille. (1)
Les poudres de plus de 100 um auront plutét un comportement individuel (chaque particule se
déplace indépendamment des autres) d’écoulement tandis que les poudres en-dessous auront un

comportement collectif (les particules se déplacent en groupe).

Nous utilisons des techniques différentes pour mesurer la taille des particules en fonction de

leur ordre de grandeur (figure 2) :



Techniques Taille des Particules

Tamisage > 50-75 um
Techniques Microscopie MO: 0,2 a 200 um
directes MB: > 0,001 um

Compteur 0,1a 1000 um

Techniques électrique de
indirectes  particules

Diffraction de la Voie séche : 0,2 2 2000 um
lumiére Voie humide : 0,02 a 2000 um

Sédimentation Gravitation : 5 a 10 um
Centrifugation : << 100 um

Figure 2 : Techniques appropriées pour analyser la granulométrie des poudres en fonction de leur taille. (1)

Le tamisage est la technique la plus facilement disponible dans un atelier de production.

Le tamisage permet de classer les poudres en fonction du tamis dans lequel on les retrouve. Il
a cependant des inconvénients car il nécessite beaucoup de produit et des conditions opératoires

précises : température, hygrométrie, masse de poudre, vibrations et durée.

La pharmacopée européenne différencie 4 poudres différentes en fonction des résultats obtenus

au tamisage (figure 3) :

Poudre grossiére: au minimum 95 % en masse des particules

passent a travers tamis numéro 1400 et dont au maximum 40 % en masse
passent a travers un tamis numéro 355.

Poudre modérément fine: au minimum 95 % en masse des
particules passent 3 travers tamis numéro 355 et dont au maximum 40 % en
masse passent a travers un tamis numéro 180.

Poudre fine: au minimum 95 % en masse des particules passent a travers
tamis numéro 180 et dont au maximum 40 % en masse passent a travers un
tamis numéro 125.

Poudre trés fine: au minimum 95 % en masse des particules

passent a travers tamis numéro 125 et dont au maximum 40 % en masse
passent a travers un tamis numéro 90.

Figure 3 : Classification des poudres en fonction du tamisage (1).



D’autres techniques existent telles que :

La mesure de la diffraction électrique. Les particules vont produire la diffraction laser
et en fonction de cette diffraction, nous pouvons déduire la taille de particule (plus la
particule est petite plus la diffraction est importante). Cette technique requiert peu de
produit et est rapide.

Le compteur électrique de particules : les particules sont aspirées entre deux électrodes.
Leur passage va engendrer une réduction (plus la particule est grosse, plus la réduction
est importante) de la tension électrique entre les électrodes. Cette réduction permet de
déduire la taille des particules. Cette méthode est rapide, sensible et reproductible.

1.2.1.2.  Leur masse volumique

La masse volumique d’une poudre peut représenter différents parametres :

La masse volumique vraie : la masse volumique cristalline
La masse volumique particulaire : masse volumique vraie + pores fermés
La masse volumique apparente : en état de vrac ou tassee. Les espaces inter particulaires

sont pris en compte.

1.2.1.3. La porosité

La porosité d’une poudre quantifie le volume du vide dans la poudre par rapport a son volume

total (poudre + pores).

La porosité inter-agglomérat définit la capacité d’une poudre a se réarranger (mesurée par son

volume dans une éprouvette).

La porosité intra-agglomérat définie la capacité des particules a se déformer (mesurée par des

pycnometres a mercure ou a gaz).

1.2.14. Teneur en eau et hygroscopie
La poudre peut étre constituée de 3 types d’eau :

L’eau de constitution : eau de cristallisation.
L’eau d’adsorption : eau en surface des particules dans les conditions normales
d’utilisation. C’est I’humidité résiduelle du produit.

L’eau libre : en exces dans la poudre.



Il est important de contrdler la quantité d’eau dans la poudre. L’eau peut s’avérer avoir des
pouvoirs lubrifiants en faible quantité mais elle peut également avoir des effets défavorables
(tels qu’induire une prise en masse des particules, ce qui nuit au bon écoulement et au bon

mélange) en forte quantité.
Pour mesurer 1’hygroscopie d’une poudre, 3 paramétres sont a respecter :

- Latempérature : 25°C
- Lestockage: 24 h

- L’humidité relative ambiante : 80%.

L hygroscopicité d’une poudre représente son aptitude a atteindre un état d’équilibre. Elle

quantifie la réactivité d’une poudre avec I’eau (figure 4).

Classes Comportement

Trés hygroscopiques Accroissement de la teneur
en eau > 15%

Hygroscopique Accroissement de la teneur
eneaude 2 a 5%

Légérement hygroscopique  Accroissement de la teneur
eneaude 0,23 2%

Non hygroscopique Accroissement de la teneur
en eau < 0,2%
Figure 4 : Classification de I'hygroscopie d'une poudre en fonction de son accroissement en eau (1).

1.2.1.5.  Le mouillage (2)
Le mouillage des solides permet de favoriser leur cohésion par interactions moléculaires.

L’angle de contact caractérise le mouillage d’un solide ; c’est I’angle que prend le liquide par

rapport au solide.



Il existe 4 techniques pour mesurer le mouillage d’une poudre (figure 5):

@ otsament . S Caropnis ] - .

(€) condensation [Vapaur saturée — ) |

|l i 1
O D il (o)

Figure 5 : 4 techniques pour mesurer la mouillabilité d'une poudre (2).

Etalement (2) (ligne a de la figure 5),
o L’angle de contact caractérise le mouillage d’un solide ; ¢’est ’angle que prend

le liquide par rapport au solide (figure 6).

o

Ligquide

TSy - -

T
st Solide

o

Figure 6 : représentation d'une goutte d'eau sur une particule et de son angle de contact. (2)
Immersion (ligne b de la figure 5),

Condensation (ligne c de la figure 5),
Montée capillaire (ligne d de la figure 5).



1.2.1.6.  Propriété électrique (2)
La poudre peut acqueérir ou perdre des électrons tout au long des étapes du procédé de

fabrication. L’accumulation des charges ¢lectriques favorise 1’électricité statique dans le
mélange, qui elle-mé&me induit des phénomenes de démélange et de collage sur les parois, de

mottage entre les particules ou méme d’explosion.
La permitivité caractérise 1’aptitude de la poudre a se polariser.

La résistivité caractérise la capacité d’une poudre a s’opposer au passage d’un champ électrique.
En fonction de leur résistivité, les poudres sont classées en 3 catégories :

- Les poudres conductrices : résistivité de moins de 108 Ohm.m.
- Les poudres semi-conductrices : résistivité entre 10 et 10*° Ohm.m

- Les poudres isolantes : résistivité de plus de 10° Ohm.m
Les poudres ayant une forte résistivité conservent les charges plutdt que de les laisser passer.

La variation de I’humidité relative peut influencer de fagon majeure la résistivité d’une poudre :
la résistivité peut changer de plusieurs ordres de grandeur pour une modification de I’humidité
relative de 10%.

1.2.2. Rhéologie d’une poudre
La rhéologie d’une poudre est I’étude du réarrangement ou de la déformation des particules

sous I’effet d’une contrainte.
En fonction de la contrainte appliquée une poudre peut :

- Se mélanger ou se démélanger
- S’écouler
- Setasser

- Se comprimer

1.2.2.1.  Le mélange (3)
Afin qu’une poudre ait une teneur uniforme en principe actif partout dans son milieu, le mélange

est primordial dans le procédé industriel de fabrication. Il consiste a diminuer les hétérogénéités
d’un milieu constitué de plusieurs particules en y appliquant une énergie extérieure qui permet

de mettre ces particules en mouvement.

Le mélange de poudre permet d’assurer I’homogénéité du milieu a I’échelle du produit fini de

facon réguliere et répétable. 1l permet également d’ajouter a la substance active un ou plusieurs



excipients afin d’y favoriser les différents paramétres du procédé industriel : compression,

écoulement, désagrégation, etc.
Il existe trois types de mélange :

- Le mélange régulier : chaque échantillon prélevé a exactement la méme concentration
en principe actif.

- Le mélange au hasard : chaque échantillon a la méme probabilité d’avoir une
concentration donnée en principe actif.

- Le mélange ordonné : les particules fines vont s’adsorber sur les grosses particules. Le

mélange est plus stable que les deux autres et facilite 1’écoulement de la poudre.

Pour mélanger une poudre, I’apport d’énergie extérieure (le plus souvent mécanique) est
indispensable afin de mettre les particules en mouvement. Il y a trois types de déplacement de

particules :

- La diffusion: c’est un déplacement individuel des particules conduisant a une
distribution individuelle du milieu. La diffusion peut étre initiée par des chocs.
- Lecisaillement / glissement : C’est un déplacement des particules par couches.

- Laconvection : C’est un déplacement de groupes de particules par régions.

En fonction de 1’équipement utilisé et des propriétés de la poudre, le déplacement ne sera pas

le méme.

Ces déplacements favorisent le mélange de la poudre mais peuvent également favoriser le
démeélange. En effet, 1’état final d’un mélange homogéne est réversible. Mis a part, les mélanges
ordonnés, le mélange n’est qu’un équilibre entre homogénéisation et démélange. L’état final de

mélange peut étre rompu a cause de la manipulation de la poudre.

1.2.2.2.  L’écoulement (4)(5)
Un bon écoulement est caractérisé par un écoulement en masse régulier qui permet de garder le

mélange homogéne mais aussi d’avoir une bonne cadence de production et une régularité¢ de

remplissage (notamment en compression et mise en gélule).

L’écoulement en masse (figure 7) permet 1I’écoulement de la poudre quel que soit sa position
dans le conteneur en méme temps. A I’inverse, un écoulement en noyau (figure 7) est caractérisé
par des « blocs » de poudre qui s’écoulent de maniére inconstante, a I’image d’une avalanche.
La poudre dans le centre du conteneur s’écoulera plus rapidement que la poudre en périphérie.
Dans les cas extrémes, la poudre en périphérie peut méme ne pas s’écouler : formation d’une
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cheminée. La poudre entiere dans la trémie peut également rester dans le conteneur plutdt que

s’écouler : une vo(te.

Ecoulement en masse Ecoulement en noyau

+++ pb!
L 4 h T Risque de blocage
| lrregularité de
remplissage
/] Segrégation
i
p P
.‘_
cheminée

'E-\_\.t _._
eﬂ.j:
A re
et ily

Figure 7 : Représentations d'un écoulement en masse et d'un écoulement en noyau ainsi que ses possibles problématiques

).
Les poudres subissent des forces (tableau 1). Ses forces caractérisent la capacité de la poudre a

s’écouler plus ou moins facilement et leur capacité a cohérer entre elles.

Tableau | : Listes des forces majeures s'appliquant aux particules en fonction de leur taille.

Particules fines <125pm Particules >125um
Forces inter particulaires Gravité
Forces subies - Electrostatiques
majoritairement - Capillaires
- Van der Waals

Les petites particules sont plus sujettes aux forces cohésives, ce qui induit donc un plus ou

moins bon écoulement comme illustré ci-dessous (figure 8):
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Peu de Fines < 125 um Fines
(en volume) (en volume)
<20 % > 20%

0228500

o9

Ecoulement favorisé Ecoulement défavorisé par
Roulement a bille Formation d'1 réseau
Cohésion

Figure 8 : Représentation d'un mélange en fonction du volume imparti pour les fines. (1)

Les forces inter particulaires des poudres cohésives sont plus importantes que la gravité.

La force de Van Der Waals (figure 9) est une force attractive entre deux particules,
proportionnelle a la taille des particules. Cette force s’accroit si la distance entre les particules
diminue. Pour une distance a=0, la force de Van Der Waals tend vers I’infini. Cependant, la

distance n’est jamais égale a zéro du fait de la rugosité des particules.

4 (d,)

12¢* 2 |

waals

Figure 9 : Equation de la force de Van Der Waals. (4)

La force capillaire se traduit par la formation d’un pont liquide (figure 10) entre deux particules

entourées de liquide mobile. Cette force capillaire est la somme de deux forces :

- Latension superficielle de I’interaction liquide

- La pression hydrostatique du pont liquide formant un ménisque

Figure 10 : Représentation d'un pont liquide. (6)

Les forces électrostatiques des particules peuvent étre attractives et répulsives en fonction des

charges qu’elles accumulent.
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Pour améliorer I’écoulement, nous pouvons jouer sur : (1)

- Lapoudre
o Enuniformisant les tailles des particules
o En uniformisant la forme des particules
o En optimisant les conditions de surface des particules
- Laqualité des matiéres premiéres
o Rédaction d’un cahier des charges précis sur les parametres critiques destiné au
fournisseur
o Prévention et accompagnement du fournisseur dans les changements de qualité
de matiére
- La formulation
o Modifier les matieres premieres (diluant, agent d’écoulement)
o Modifier les étapes du procéde (exemple : granulation)
- Les particules fines doivent représenter moins de 20% en volume du
mélange.
- Le diamétre moyen des particules du mélange doit étre supérieur a 125um.
- La masse volumique doit étre élevée.
- Les conditions opératoires
o Contréler la température
o Contréler ’humidité qui peut induire mottage et cohésion
- Le matériel
o Limiter la rugosité des parois
o Garantir un angle d’inclinaison des conteneurs suffisant pour permettre
I’écoulement
o Garantir un diamétre d’ouverture des trémies, conteneur etc. suffisant
o Travailler sur la géomeétrie des contenants
o Travailler sur le taux de remplissage des contenants
- Les forces extérieures
o Vissans fin
o Fond vibrant mais avec un risque de ségrégation

o Pneumatique

L’écoulement d’une poudre peut étre mesuré de différentes manieres selon la pharmacopée

européenne :
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L’écoulement a travers un orifice : une quantité précise de poudre est placée dans un
entonnoir et I’écoulement est chronométré pour quantifier 1’aptitude d’écoulement de la
poudre

Les mesures angulaires (figure 11): on agglutine de la poudre sur une plateforme. La
poudre va alors former un tas. Plus 1’angle par rapport au sol de ce tas est important,
moins 1’écoulement de la poudre est important : ¢’est la mesure de 1’angle de talus.
L’écoulement se fera alors jusqu’a que la pente atteigne un certain angle alpha.

Les grains se mettent en mouvement lorsque I’angle est d’une telle importance que la
force de friction entre les particules n’est plus suffisante pour retenir la couche de poudre

en surface (le patin).

Figure 11 : Représentations de I'angle de talus (& gauche) et I'angle alpha (a droite). (4)

Mesure de 1’évolution de la masse volumique par tassement : la poudre est placée dans
un entonnoir qui va subir des a-coups.
o On mesure la différence de volume initial et le volume final par rapport au
volume initial : I’indice de compressibilité : (V0-VT)/\V0*100.
o On mesure le volume initial par rapport au volume final : c’est I’indice de
Hausner.
La résistance au cisaillement : on place de la poudre sur une surface dont I’angle par
rapport au sol va petit a petit croitre. Nous pouvons mesurer la pente minimale

nécessaire pour favoriser I’écoulement de la poudre.

L’écoulement est une étape critique dans la conservation ou non de 1’étape de mélange.
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1.2.2.3.  Laségrégation (3)
Le démélange de la poudre est causé par la ségrégation des particules. En effet, la différence de

granulométrie et de propriétés des particules leur confére des mobilités différentes. Plusieurs

mécanismes de ségregation sont connus (illustrés en figure 12) :

Vo C N— .
) —
o >
.

=y
(H_.JI'\_J' _)
i I/_"\ Y
K_)\_/'C_/'
(c) Ségrégation par élutriation

Air

Figure 12:Schéma des 3 différents mécanismes de ségrégation. (7)

- Laségrégation due a la trajectoire : en déplacement libre, les particules avec un diameétre
plus important se déplaceront plus vite que les particules plus petites. En effet selon la
loi de Stoke, la vitesse de déplacement d’une particule est corrélée directement avec son
diameétre.

- Lapercolation des fines particules : ¢’est le déplacement vers le bas des particules fines
entre les grosses particules. La vibration peut causer une percolation.

- L’élutriation : c’est le déplacement des fines particules qui sont entrainées par 1’air créé
par le mouvement des grosses particules. Par exemple, lors d’une chute, les grosses

particules vont chasser de 1’air, ce qui va causer 1’élutriation des fines.

Afin d’éviter ces différents phénomenes de ségrégation, plusieurs parametres peuvent étre

travaillés :
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- Méthode :

o

o

©)

Le mélange doit se faire le plus proche possible de 1’étape suivante.

Les étapes de stockage, manutention, les vibrations sont a supprimer.

Le remplissage d’une trémie (pour mise en flacon, en gélule, en compression,
etc.) doit former un niveau de poudre le plus plat possible. La configuration en
tas crée une ségrégation.

Les chutes libres de poudre laissent place aux différents phénomeénes de
ségrégation.

Le taux de remplissage de la cuve lors de I’étape du mélange, notamment pour
les mélanges par cisaillements sur cuve mobile doit étre de 40 a 60%. Un taux
trop important de remplissage ne favoriserait pas le déplacement des particules.
L’ajout des constituants mineurs doit se faire en premier et ensuite il est conseillé
de terminer par le constituant qui a le plus d’affinité pour le principe actif
pendant le chargement.

Un mélange primaire suivi d’un deuxieme mélange avec ajout du constituant
principal peut faciliter ’homogénéisation.

La durée du mélange doit se faire en 5 a 30 min (risque de recommencer un cycle
au-dela)

La vitesse doit étre appropriée pour éviter la sédimentation et I’attrition

- Matiére :

©)

©)

©)

©)

o

Les particules doivent étre de granulométrie et de forme homogeénes.
Leurs masses volumiques doivent étre semblables.

Les particules inférieures a 75 um ont une plus forte cohésion entre elles.
L’enrobage permet d’avoir un mélange homogene.

La granulation est également un moyen de stabiliser 1’état final du mélange

- Matériel :

o

L’écoulement de la poudre dans les trémies et conteneurs doit se faire le plus
possible en masse (cf. figure 7). Pour cela il faut favoriser des parois verticales

et lisses. L’écoulement funnel flow (figure 13), au contraire, est a bannir car il
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entraine la formation de cheminée ou de votte. L’orifice par lequel la poudre

s’écoule doit étre suffisamment grand pour éviter la formation de votite.

Moving — \

- N
W

Funnel flow Mass flow

Figure 13:Schéma représentatif des différents types d'écoulement d'une poudre (8)
- Milieu
o L’humidité doit &tre contrélée : une hausse de 1% d’humidité peut améliorer la
cohesion entre les particules au détriment de la facilité du mélange ;
o Latempérature également ;
o L’électro statisme aussi : les particules peuvent étre retenues sur les parois a

cause de I’¢lectricité statique. Des mottages peuvent également survenir.

1.2.2.4.  L’échelle d’observation (7)
La notion de ségrégation n’a de sens que si I’observation du mélange ou du démeélange se fait

a une échelle adaptée au produit fini. En effet, un produit peut étre démélangé a une échelle
mais homogene a une autre. Il faut donc se référer a 1’échelle adéquate a la dose qui sera délivrée

au patient.

En fonction de I’échelle d’observation, I’intensité de ségrégation sera alors plus ou moins

importante, comme I’illustre la figure 14 :
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Diminution de Péchelle de ségrépation

Diminution de I'intensité de ségrégation

Figure 14: Corrélation entre échelle d'observation et intensité de ségrégation.

A gauche, la ségrégation est intense : toutes les particules noires sont a gauche et les blanches

a droite. Bien que le produit ne soit composé que de deux particules, ’intensité est la méme.

1.2.2.5.  Les mélangeurs
Il existe deux principaux modes d’agitation. En fonction du type de mélangeur utilisé, les

mécanismes de deplacement (diffusion, cisaillement, convection) seront plus ou moins

présents :

- Mélangeurs a cuve mobile : diffusion et/ou cisaillement

- Mélangeurs a cuve fixe : convection

Les mélangeurs diffusifs ou par cisaillements (déplacement des particules en couches : les unes
sur les autres) sont dotés d’une cuve mobile. Cette cuve peut avoir une forme cubique, de
tambour, conique, double conique, cylindrique, en pantalon, en « V ». Ces mélangeurs ont une

cadence de 5 a 30 tours / min.
Les mélangeurs convectifs ont une cuve fixe avec un systéme d’agitation a I’intérieur.
Il existe plusieurs types de mélangeurs convectifs :

- Mélangeur a rubans hélicoidaux
- Mélangeur a double ruban

- Mélangeur a socs

- Mélangeur a turbine

- Mélangeur a vis

Le tableau 11 expose les avantages et inconvénients des deux types de mélangeurs :
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Tableau Il : Avantages et inconvénients des différents types de mélangeurs.

Mélangeurs a cuve mobile Fonctionnement simple.
Absence de piéce interne >
Nettoyage facile.
Cuve étanche.
Echantillonnage simple
(canne de prélevement, sac
sous la vanne d’ouverture).
Différentes tailles de cuves
possibles.
Déplacement possible de la
cuve pour la suite du
procédé industriel.

Mélangeurs a cuve fixe . . .
geurs a cUve Tix Tres rapide (5 a 300

tours/min).

Maitrise de la température
possible.
Utilisable pour la plupart des
poudres.

Ajout possible de produit en
cours de mélange : poudre
ou liquide (granulation).

Ségrégation facilitée pour
les poudres a écoulement
libre.

Mauvais mélange si la cuve
est remplie & moins de 40%
et a plus de 60%.

Risque d’immobilité des
particules en zone morte -
entraine une compression.
Ne convient pas aux produits
sensibles a la chaleur.
Nettoyage difficile du fait du
systeme d’agitation =
Risque de contamination.
Echantillonnage complique.
La cuve n’est pas
déplacable.

D’autres types de mélangeurs moins utilisés existent dans 1’industric : mélangeurs par

fluidisation ou encore mélangeurs planétaires.

Si la ségrégation n’est pas évitable a I’issue de I’étape de mélange, le fabricant doit s’assurer

que celle-ci soit restreinte dans une région la plus petite possible dans la cuve et qu’a I’intérieur

de cette région la ségrégation est la plus limitée possible.

L’échelle de contréle doit étre celle du produit fini.
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1.3. Présentation du produit
Le produit « Vador » (nom codé pour ne pas révéler I’identité du produit et du laboratoire

détenteur de son brevet) est une poudre en vrac conditionnée en flacons. La poudre doit étre
mise en suspension dans 1’eau par le patient avant ingestion.

1.4. Definition de la problématique
Par le passé, des lots du produit « Vador » n’ont pas été conformes du fait d’une teneur en PA
(principe actif) en dehors des spécifications pour un ou plusieurs échantillons. Pour ce produit,
il y a homogénéité de teneur quand la concentration en principe actif est comprise dans

P’intervalle 90-110%.

Une hétérogenéité de la teneur en principe actif est alors observée tout au long du lot, forgant
le site & réaliser des controdles renforcés et a bloquer la libération d’une partie de lot.

1.5. Objectifs
L’objectif de ce travail est d’identifier et comprendre la cause de cette hétérogénéité afin d’agir
sur les parameétres du procédé industriel pour réduire le risque industriel. Le brevet
n’appartenant pas a I’entreprise fabricante, les modifications ne doivent pas induire de variation

aux dossiers d’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) sans accord préalable du client.
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2. Matériels et Méthodes

2.1. Lieu
Fareva est un groupe d’entreprises mondial proposant des services de sous-traitance

notamment dans les domaines cosmétiques et pharmaceutiques. Fareva est constitué de 41
sites de production, rassemblant 12 000 personnes dans 12 pays a travers le monde et
présente un chiffre d’affaire d’1,85 Milliard d’euros. Le groupe fut créé en 1990 par Bernard
Fraisse et sa premiére entreprise (usine chimique) était située en Ardéche. Fareva signifie

d’ailleurs « Faire réver » en patois ardéchois.

Fareva Amboise est un site sous-traitant de fabrication pharmaceutique francais bati en 1967
par la société Pfizer et acheté par Fareva en 2014. Un peu moins de 500 employés travaillent
sur le site d’Amboise ou y sont produits 1500 références de formes galéniques liquides et
séches ou autres produits innovants a destination de 130 pays différents pour humains et
animaux. Fareva Amboise propose également ses services aux laboratoires
pharmaceutiques pour aider au développement des médicaments. En 2018, Fareva Amboise

a réalisé un chiffre d’affaire de 73 millions d’euros.

2.2. Technique de production et de contrdle du produit

2.2.1. Composition du produit

Pour des raisons de confidentialité, les noms des composants ne peuvent pas étre revéles.
Voici cependant un tableau (tableau I11) révélant le réle de chaque matiére utilisée et sa

concentration théorique :

Tableau 111 : composants du produit Vador.

Composant Fonction Proportion massique
PA Principe actif 3,48%
Excipient C Edulcorant 1,74%
Excipient A Edulcorant 88,00%
Excipient D Aréme 0,35%
Excipient E Blanchissant 0,35%
Excipient B Conservateur 0,35%
Excipient F Tampon pH 1,32%
Excipient G Tampon pH 2,48%
Excipient H Fluidisant 0,35%
Excipient | Agent stabilisant 1,22%

Il n’existe qu’une source de production pour chacune des matieres.
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2.2.2. Procédé industriel de fabrication du produit « VVador » et materiel utilisé
Ce produit est fabriqué par le site de Fareva Amboise depuis 2007. Son procédé industriel de

fabrication est le suivant (figure 15) :

Pesée et 1= mélange )
Broyage par Remplissage
chargement par cuve
. . couteaux en flacon
des produits rotative

Figure 15:Procédé industriel de fabrication du produit "Vador".

28me mélange
par cuve
rotative

Conditionnement ]

Le chargement des matieres se fait dans un ordre prédéfini. Les matiéres sont introduites dans

le conteneur par gravité et subissent un tamisage sur une grille de 2mm en agitation.
Le 1° mélange est réalisé a 12 tours par minute pendant 10 minutes par un mélangeur rotatif.

Le broyage se fait avec des couteaux rotatifs. La poudre descend par gravité dans le broyeur et

passe ensuite sur une grille de porosité 840 um.

Le 2°™ mélange inclut les mémes paramétres que le premier mis a part le temps qui double &

20 minutes.
2 a 4 lots de « Vador » sont planifiés tous les 2 mois environ. Un lot contient 200 kg de produit.
Le mélange est effectué dans un conteneur différent entre le 1" et le 2°™ mélange.

En fin de remplissage, les flacons sont manuellement places dans des caisses de 28 flacons et

sont ensuite envoyés au conditionnement ou ils sont étiquetés et mis en étui individuellement.
L’équipement de remplissage est composé de :

- Une table d’alimentation flacons ;

- Une souffleuse pour dépoussierer les flacons ;
- Une trémie avec une vis de dosage ;

- Une visseuse a bouchon ;

- Une trieuse pondérale ;

- Une table d’accumulation.

La trémie est alimentée par une vis horizontale, elle-méme connectée au conteneur utilisé pour

le mélange final et rempli de poudre.

Dans cette trémie on retrouve :
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- Un capteur a ultrasons du niveau de poudre, ce qui permet un réglage automatique de la
quantité de poudre dans la trémie afin de permettre un remplissage a niveau constant.

- Une pale d’agitation qui favorise I’écoulement de la poudre vers la vis de dosage et
équilibre le niveau de poudre de la remplisseuse de poudre. Elle est utilisée pour tous
les produits remplis via cet équipement. La pale est fixée a 1’axe de rotation de la vis de
dosage. Elle est donc en rotation en méme temps que la vis (cf annexe 1 : schéma de
I’équipement de remplissage).

2.2.3. Controle qualité du produit « Vador »

Avant |’étape de conditionnement, 10 échantillons sont controlés pour s’assurer de la

conformité :

- Du serrage bouchon ;

- Des masses de remplissage ;

- De lateneur eneau ;

- De I’identification sur HPLC (High Performance Liquid Chromatography) ;

- De la teneur en principe actif (compris entre 90 et 110 % par unité et 95 et 105% pour la
moyenne des échantillons selon les spécifications du produit) ;

- De lateneur en excipient B ;

- Del’aspect ;

- De I’absence de micro-organismes.

La teneur en PA est caractérisée par UPLC (Ultra Performance Liquid Chromatography) ;
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Le plan de prélévement est le suivant (tableau 1V):

Tableau IV : Plan de prélévement en routine lors du remplissage du produit « Vador ».

N° T1| T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10

d’échantillon
N° de caisse 1 2 22 42 62 82 102 | 122 | N-1 N
(~142)

N correspond & la derniére caisse.
Comme indiqué dans la partie 2.2.2., une caisse est constituée de 28 flacons.

Pour que le lot soit conforme, chaque échantillon doit avoir une teneur en principe actif
comprise entre 90 et 110% par rapport a la cible, et la moyenne des échantillons comprise entre
95 et 105%.

2.3. Etats des lieux des connaissances de FAREVA sur le
sujet(9,10)
2.3.1. Observations de la teneur en PA a la sortie de la trémie lors du remplissage des
flacons
Dés le début de la commercialisation du produit, il a été constaté que la teneur en principe actif

diminuait en fin de lot de remplissage jusqu’a atteindre la non-conformité.

Comme le démontre la mise en place d’une sonde NIR proche infra-rouge en sortie de trémie
(figure 16), une chute en pourcentage de PA a lieu tout au long d’un lot. Les flacons passent
d’une moyenne de teneur en PA de 110% par rapport a la cible en début de lot a 95% environ

en fin de lot :

Constituent Data -

130

120

110 _

100+ ' .l ' 11 [ o0 W

90— ST ; .

80—

| | | | | | | |
476 952 1428 1904 2380 2856 3332 3808 4284 4760
Sample Mumber

Figure 16: Rapport de la sonde NIR quant a la variation des teneurs en PA au cours d'un lot.

Sample number : numéro d’échantillon
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2.3.2. Capabilité des lots
Le caractére hétérogene de la répartition des teneurs en PA sur les lots de « Vador » se confirme

sur plusieurs lots. Nous remarquons que la médiane des Ppk (indicateur de capabilité) des
teneurs théoriques en PA sur 12 lots est de 1,192 (figure 17). Parmi ces 12 lots, seuls 2 d’entre
eux ont un ppk supérieur a 1.33. L’objectif est d’avoir un Ppk supérieur ou égal a 1,33 a chaque

lot pour étre confiant quant a I’homogénéité de teneur en PA.

Carte de contrdle des Ppk des 12 lots précédents le projet.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Observation

Figure 17 : Suivi de la capabilité du procédé industriel quant a la teneur en PA sur 12 lots.
Dans le graphe ci-dessus, la capabilité est representée en ordonnée, tandis que les lots sont en

abscisse (Lot 1 a 12).

2.3.3. Différence de granulométrie entre le PA et ’excipient A
Le recueil des données de FAREVA montre une difféerence granulométrique entre le PA et

I’excipient A principal (représentant 88% de la composition du produit). Le principe actif a une

granulométrie moyenne de 25 um tandis que celle de I’excipient A est de 140 pum.
Le PA a une granulométrie inférieure a 50 pum. Il fait donc parti des poudres microniques.

L’excipient A aura donc un écoulement libre tandis que le PA subira un phénomene de groupe

pour s’écouler.
Cette différence de taille peut nous amener a émettre plusieurs hypotheses :

- L’excipient A chute plus rapidement que le PA
- Le PA peut percoler entre les grains de 1’excipient A

- L’excipient A entraine une élutriation du PA.
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2.3.4. Le prémélange
Deux sortes de cuves pouvaient étre utilisées pour le prémélange du produit :

- Unecuvede495 L
- Une cuve de 1200L

Celles-ci étaient sélectionnées en fonction des disponibilités de chacune.

Pour évaluer si le mélange est homogéne suite a ce prémélange, des prélevements a la canne

ont été effectués a la surface, au milieu et au fond pour les deux conteneurs.

La canne permet de prélever en trois points simultanément puisqu’elle est pourvue de 3

ouvertures correspondant au fond, au milieu et a la surface du conteneur (figure 18).

Figure 18 : photographie de la canne de prélevement.

Ces prélévements sont largement critiquables car la canne ne permet pas un prélévement aisé,
du fait de sa taille trop grande par rapport a la hauteur de poudre dans le conteneur ; les pentes
dans le conteneur ne permettent pas d’atteindre le fond du conteneur avec la canne. De plus,
I’ouverture des alvéoles de la canne peut étre source de ségrégation puisque les petites
particules sont moins mobiles que les plus grosses. La possibilité d’avoir des préleveurs
différents est également un biais. Malgré ces difficultés, 7 prélevements ont été réalises sur la
cuve de 495L et 5 sur celle de 1200L (au moment des préléevements la cuve de 495L était la
plus utilisé, ce qui explique une différence du nombre de prélevements). Les résultats sont

présentés ci-apres :
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Boite a moustache des concentrations massiques aprés prémelange
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Figure 19:Boite a moustache des concentrations massique en PA mesurées dans les cuves apres le prémélange.

La concentration cible est représentée par la ligne rouge.
Les résultats montrent que le procédé avec une cuve de 1200L semble plus homogene.

Suite aux résultats, il est décidé de systématiquement utiliser la cuve 1200L pour le prémélange

afin de garantir une poudre la plus homogene possible avant I’étape de broyage.

2.3.5. Le mélange final
Le mélange final ne se fait que dans la cuve de 495 L puisque cette cuve est celle utilisée pour

déverser la poudre dans la trémie lors de I’étape de remplissage.

En effet, ce conteneur a été spécialement congu pour le produit. Ce conteneur de 495L présente
des parois ayant une pente plus aigle et symétriques contrairement aux autres conteneurs. Cela
¢évite notamment 1’écoulement en cascade, source de démélange lors du remplissage de la

trémie.

De la méme maniere que pour le prémélange, des prélevements a la canne ont été réalisés dans
la cuve suite a I’étape de mélange final. Le prélévement s’effectue en 3 points : en haut, au
milieu et en bas de la cuve. Ces prélevements ont été réalisés pour 2 lots de production et 5
flacons sont remplis pour chacun des points de prélevements. Le procédé 1 correspond au
procédé ayant subi un préméelange dans une cuve de 495L. Le procédé 2 correspond au procédé
ayant fait 1’objet d’un prémélange dans une cuve de 1200L. Les résultats sont les suivants
(figures 20 et 21) :

Top : dessus / Center : Centre / Bottom : Dessous / Mass concentration : concentration massique

de PA/ Sample point : point de préléevement.
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Mass Concentration B3264 (% versus theory)
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Figure 20:Boite a moustache des concentrations massiques de PA mesurées dans la cuve apres le mélange final pour le
procédé 1.

Mass Concentration B3265 (% versus theory)
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Figure 21:Boite a moustache des concentrations massiques de PA mesurées dans la cuve apres le mélange final pour le
procédé 2

Nous remarguons que les résultats montrent une homogénéité de la teneur en PA par rapport
aux spécifications réglementaires (lignes rouges). L’étape de mélange final semble appropriée.
Les mémes biais de prélevements que ceux réalisés pour le prémélange peuvent toutefois étre

soulignés.

Le procedé 2 (prémélange avec une cuve de 1200L) semble toutefois proposer un mélange plus
homogeéne puisque nous remarquons que les boites du graphe 21 sont moins étendues que celles

du graphe 20. Ce qui conforte notre observation en partie 2.3.4.

2.3.6. Etude de la ségrégation lors du stockage aprés le mélange final
Depuis 2015, le temps entre le dernier mélange et le remplissage est au maximum de 24 heures

afin de réduire la durée de stockage et ainsi éviter toute percolation.
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Un prélévement est réalisé sur deux lots avec une pelle a la surface du mélange,le soir aprés le
mélange et le lendemain matin pour s’assurer qu’aucun phénomeéne de percolation n’ait eu lieu

pendant le stockage apres 8 heures d’attente. Les résultats sont résumés dans la figure 22 :

Concentration massique a la surface du conteneur entre le soir et le matin
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Figure 22:Etude de I'évolution de la teneur en PA a la surface du conteneur apres une nuit de stockage a la suite du mélange
final.

Le procédé 1 correspond au procéde ayant subi un prémelange dans une cuve de 495L.
Le procédé 2 correspond au procedé ayant subi un prémélange dans une cuve de 1200L.
On remarque qu’il y a autant de PA en surface de cuve avant le stockage qu’apres le stockage.

Le PA est compose de tres petites particules qui, si un phénomene de percolation avait lieu,
auraient dd entrainer une concentration moindre que la veille en surface apres la période de

stockage.

Des prélévements ont également été réalisés a la sortie du conteneur avant de débuter le
remplissage de poudre en flacons. Un sac était place sous le conteneur a la place de la chaussette
de ralliement a la vis d’alimentation ; en ouvrant la vanne, la poudre s’écoulait dans le sac. La

photographie ci-dessous (figure 23) présente le conteneur et la chaussette de ralliement :
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Figure 23:Photographie de la sortie du conteneur relié a la vis d'alimentation par une chaussette.

Des prélévements a la canne ont ensuite été réalisés dans les sacs et les résultats sont présentés

dans la figure 24 :

Concentration massique a la surface et au fond du conteneur
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Figure 24:Etude de la teneur en PA & la sortie du conteneur juste avant I'étape de remplissage.

Le procédé 1 correspond au procédé ayant subi un prémélange dans une cuve de 495L.
Le procédé 2 correspond au procédé ayant subi un prémélange dans une cuve de 1200L.

Pour le procédé 1, la poudre en fond de sac, correspondant a la poudre au fond du conteneur
(donc la premiére remplie en flacon) semble plus concentrée en PA (trés petites particules) que

celle en surface, ce qui pourrait révéler un phénomeéne de percolation dans le conteneur.
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Les résultats ne révélent pas le méme phénomene pour le procédé 2, ayant pour seule différence
un prémélange dans une cuve de 1200L.

Cette différence de résultat pourrait refléter I’inefficacité du prémélange du procédé 1, ce qui

conforte le choix de systématiquement utiliser une cuve de 1200L en prémélange.

2.3.7. Remplissage

2.3.7.1.  Lachute de poudre
Lors du procédé industriel de remplissage, il est identifié que la poudre chute :

- D’environ 50 cm entre le conteneur et la vis d’alimentation ;

- De prés de 1 métre entre la vis d’alimentation et le fond de la trémie.

Voici ci-dessous un schéma de la trémie (figure 25). La poudre est a niveau constant. Ce niveau

est représente par la droite pointillée.

®13,5cm
1,5L

Manche de
transfert

| 22.cm | |
Chutglors du 1\ | /I 14 cm
remplissage de il [
la trémie | — —_ s— J—
99 cm } | “
Pale de “\
| mélange } \
46 cm |
| 32cm | \

— 52cm —
Figure 25:Schéma de la trémie de remplissage de poudre de I'arrivée de poudre dans la trémie a sa sortie.

Pour mesurer I’'impact de la chute de poudre, la poudre remplie dans les premiers flacons a été
prélevée, analysée et comparée a la poudre mesurée juste a la sortie du conteneur (poudre en

sortie de conteneur cf. 2.3.6).
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Dans les figures 26 et 27, la ligne rouge représente la teneur en PA en pourcentage par rapport
a la cible dans le conteneur. La boite a moustache représente quant a elle, la teneur en PA dans

les premiers flacons.

Concentration massique des premiéres bouteilles conditionnées procédé 1

106,00%

_____________________________________________________ 104,49%

98,00%

96,00%

Pourcentage de la cible

94,00%

92,00%

e

90,00%

Figure 26:Différence de teneur en PA entre la sortie du conteneur (ligne rouge) et les premiers flacons remplis pour le
procédé 1.

Concentration massique des premiéres bouteilles conditionnées procédé 2

100,00%

95,00%

90,00%

Pourcentage de la cible

85,00%

80,00% ‘

Figure 27:Différence de teneur en PA entre la sortie du conteneur (ligne rouge) et les premiers flacons remplis pour le
procédé 2.

Pour les deux procédés, nous remarguons que la concentration en PA est nettement diminuée
entre la sortie du conteneur et la poudre retrouvée dans les premiers flacons bien que la poudre

soit censée avoir la méme concentration.

Cette observation permet de conclure quant a une ségrégation de la poudre lors de la chute par

des phénomeénes de trajectoire et d’élutriation.
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2.3.7.2.  Suivide I’évolution de la teneur en PA tout au long du remplissage.
Cette évolution est résumée ci-dessous dans les graphes représentant la teneur massique en PA
par rapport a la cible sur les premiers flacons remplis pendant les étapes de réglage des masses.
Dans un deuxiéme temps et délimité par le trait en pointillés vertical, les flacons produits dans

le but d’étre commercialisés seront retrouvés (figures 28 et 29).
Le procédé 1 correspond au procédé ayant subi un prémélange dans une cuve de 495L.

Le procédé 2 correspond au procédé ayant subi un prémélange dans une cuve de 1200L.

Carte de contrdle de la concentration massique en PA pour le procédé 1
Premiers flacons Production
110,00%

LCS=10597%

o« » /.\ X=9928%
NNV \/\/

La =92,59%

105,00%

100,00%

95,00%

Pourcentage de la cible

90,00%

85,00%
5 7 9 11 13 15 17 19 21 23
Observation

Figure 28:Suivi de I'évolution de la teneur en PA au cours du remplissage pour le procédé 1.
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Carte de contrdle de la concentration massique en PA pour le procédé 2
Premiers flacons  Production

110,00%

LC5=109,12%

VA A
/o o

105,00%

100,00%

95,00%

90,00% LCl =90,89%

-

85,00%

Pourcentage de la cible

80,00%
75,00%

5 7 9 11 13 15 17 19 21
Obhservation

Figure 29:Suivi de I'évolution de la teneur en PA au cours du remplissage pour le procédé 2.

On remarque que lors de I’étape de réglage, notamment pour le procédé 2, les flacons sont a la
limite de 1’acceptabilité voire méme hors conformité (pour rappel, limites réglementaires

comprises entre 90 et 110% de teneur en PA par rapport a la cible).

La différence entre le réglage et la partie commerciale est particulierement remarquable.

2.3.8. Observation de 1’alimentation actuelle de la trémie
Pour comprendre I’arrangement de la poudre suite a sa chute dans la trémie, nous avons décidé

de stopper manuellement son alimentation en début de lot afin de pouvoir observer la poudre.

Cet arrét a été realisé a plusieurs moments de 1’alimentation (toutes les 30 secondes environ)
pour avoir une idée de I’évolution de I’arrangement de la poudre au cours du remplissage de la

trémie.

Des photographies de I’intérieur de la trémie suite aux différents arréts de 1’alimentation sont

présentées ci-apres (figures 30 et 31) :
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Figure 30:photographies de I'intérieur de la trémie aprées un arrét manuel de son alimentation.

Nous remarquons que la poudre n’est pas seulement répartie au fond de la trémie mais que des

éclaboussures sont présentes sur les parois et sur la pale d’agitation.

Figure 31:photographie 3 de I'intérieur de la trémie aprés un arrét manuel de son alimentation.

Il apparait aussi que plus le remplissage avance, plus des éclaboussures sont présentes sur les
parois internes de la trémie et qu’une pente de poudre se crée. Le haut de cette pente de poudre

est situ¢ juste en dessous de I’entrée de la poudre dans la trémie.

Le niveau de poudre s’homogénéise quand le remplissage des flacons débute puisque la pale

fixée au méme axe de rotation que la vis doseuse se met a fonctionner.

Un schéma de la trémie en fin d’alimentation, sans que la pale ait fonctionné, est présenté ci-

apres (figure 32) :
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Arrivée de poudre

Eclaboussures de
o poudre

ammm e | Pente de poudre ‘

25 ¢em

g | Pale d'agitation ‘

I | Axe de rotation ‘

Figure 32:schéma de la trémie a la fin de son alimentation.

Dans ce schéma, les cercles au contour noirs représentent les éclaboussures de poudre et la

fleche noire représente 1’arrivée de poudre.

Suite a nos recherches, nous concluons donc qu’un démélange se fait lors de 1’étape de
remplissage de la trémie par élutriation, notamment a cause de la chute libre de poudre. Les
virages changeant la pente de la trémie peuvent également étre une source de réarrangement de
la poudre et donc de ségrégation. La pente obtenue a la fin du remplissage peut étre sujette a
des mouvements de poudre causant un démelange également. Nous décidons donc de limiter

ces 3 facteurs de démélange pour améliorer I’homogénéité de teneur en PA tout au long du lot.
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2.4. Stratégie
2.4.1. Suppression des parties du lot a probleme

Suite a un contréle statistique de la teneur en PA sur les 250 premiers flacons, il a été décidé
de systématiquement jeter les 180 premiers flacons quel que soit le nombre de flacons
utilisés pour réaliser les réglages. En effet, nous remarquons dans la figure 33 que la teneur

en PA est conforme une fois la limite de 180 flacons remplis dépassee.

Dans cette figure, en abscisse nous suivons le nombre de flacons produits et en ordonnée
leur teneur en PA par rapport a la cible (pour rappel, limites réglementaires comprises entre
90 et 110% de teneur en PA par rapport a la cible).

Mass concentration of bottles at the beginning of batch..

o0 180
] ]
110 : & :
| * . |
I I
105 1 L 1
o | *
: L & :
F- At o Tes T v e T 0
L
- 1 g E
£ 9% . » ¢ i
S | |
L
® g | |
i i
1 1
I I
a5 . ! |
L I I
. | |
0. | |
| |
0 50 100 150 200 250

Theorical bottle number

Figure 33:Suivi de la teneur en PA sur les 250 premiers flacons.

La partie commerciale du lot s’achéve lorsqu’une alarme « manque poudre » survient. Cette
alarme est déclenchée par le capteur s’il ne capte plus de poudre aprés un laps de temps

donné.

Si le niveau de poudre n’est pas constant dans la trémie, il devient difficile de maitriser les

masses de remplissage dans les flacons.

8 prélévements ont été réalisés sur des flacons remplis apres 1’alarme « manque poudre »
pour mesurer la teneur en PA. Ils sont comparés en pourcentage par rapport a la cible comme

on peut le voir dans la figure 34.
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Carte de controle | de la concentration massique apres I'alarme
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Figure 34:Suivi de la teneur en PA apres I'alarme "manque poudre™.

La faible concentration en PA retrouvée en fin de lot pourrait éventuellement s’expliquer par

un phénomene de percolation en cours de lot.

Il a donc été décidé d’arréter le remplissage lorsque 1’alarme « manque poudre » retentit,
indiquant que le capteur ne détecte plus la poudre au niveau demandé malgré une demande
d’alimentation a la vis horizontale. Ainsi les derniers 25 kg de poudre ne sont pas remplis et on

évite d’observer ce phénoméne de décroissance de la teneur en fin de lot.

\ /
/
y
°
L ]
o g9
Ol ST —
L ]
° ’7
[ ]
°
L ]
- L
| | )
| | Alerme « mahque poudre »
|
= = =

---.-.§

EF' sasai
N\

Figure 35 : schéma du déclenchement de I'alarme manque poudre.
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2.4.2. Revue du design de la vis d’alimentation
Des études ont prouvé que 1’écoulement de la poudre dans le conteneur vers la vis

d’alimentation horizontale n’était pas homogene et pouvait causer des ségrégations (figure 36).

Time 500

ey e

t=0sec t=08sec t=18sec
Two layers of Preferential drawing of powder from the left

a
g Preferential flow on
iions A LogNss soaw 00 A meiainl - vl left side of chute

Figure 36:Schéma de I'¢coulement de la poudre du conteneur vers I'ancienne vis d'alimentation.
Nous remarquons ici que la poudre ne s’écoule pas de fagon homogene. Effectivement, la vis

semble entrainer préférentiellement la poudre du fond.

Un nouveau design avait alors été adopté favorisant un écoulement homogene aprées avoir

réalisé des modélisations. Ce design permet donc un bon maintien de ’homogénéité de la
poudre en sortie du conteneur.

Existing Screw Design -

@ | 3

t=0sec t=0.8sec t=16%c
Two layers of Draw down of powder is much more uniform across

I ﬁ ihe feed chiste - (presumabiy) causing less I' Uniform flow into feeder.
; Insert reduced dead space.

Figure 37 : Schéma de I'écoulement de la poudre du conteneur vers la nouvelle vis d'alimentation.
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2.4.3. Réduction de la chute de poudre
Une solution de changement d’équipement ou de trémie de remplissage est envisageable mais

I’investissement est conséquent par rapport aux bénéfices que ce nouvel équipement
apporterait. Il est donc décidé de travailler sans changer d’équipement ni le procédé de

fabrication du produit afin d’éviter le dép6t d’une variation pharmaceutique.

La poudre chute d’environ 58 cm entre le conteneur et la vis horizontale et d’environ 100 cm
entre la vis horizontale et la trémie. Il est donc décider d’agir dans un premier temps en réduisant
la hauteur du conteneur de 9,5 cm mais aussi en revoyant la configuration de la trémie.
2.4.4. Proposition d’une nouvelle configuration

Pour se faire, nous proposons 1’abaissement du niveau de poudre dans la trémie juste au niveau
du changement d’angles ainsi que 1’accompagnement, par un toboggan en inox, de la poudre
vers le centre de la trémie. Ainsi, la chute libre de la poudre pourra étre evitée. Pour baisser le
niveau de poudre, nous avons besoin d’avoir un capteur de niveau spécifique afin d’assurer le
maintien de ce niveau tout au long du procédé industriel de remplissage. Le capteur utilisé est
un capteur capacitif plongeant dans la trémie. Il détecte la poudre lorsqu’elle entre en contact
avec sa surface. Ce capteur plongeant empéche la rotation de la pale. 1l est donc décide de créer

une nouvelle pale évitant le capteur.

Un schéma du changement proposé avec la simulation du niveau de poudre a I’issue de

I’alimentation de la trémie est présenté ci-apres (figure 38) :

AT THE END OF THE HOPPER FILLING

| The current configuration | l | The new configuration

| 25 kg of powder. | . | 10 kg of powder. |

Figure 38:schéma comparant I'état de la trémie suite a son alimentation pour la configuration actuelle et pour la nouvelle
configuration.
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Suite a ces modifications, nous avons planifié plusieurs essais avant d’adopter la nouvelle

pratique.
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3. Résultats

3.1. Baisse du niveau du conteneur
La vanne du conteneur abaissée de 95 mm ne peut s’ ouvrir car bloquée par 1’entonnoir en inox

connectant la chaussette flexible attachée au conteneur a la vis horizontale. Cet entonnoir est

donc réduit de 60 mm.

3.2. Essai de remplissage sur 1’excipient A avec la nouvelle
configuration.
L’excipient A est I’excipient majoritaire (88%) du produit « Vador ». Nous avons donc décidé

de réaliser un essai de remplissage uniquement sur cet excipient avec la nouvelle configuration
de trémie afin de savoir si nous maitrisions le remplissage de poudre dans les flacons malgré le

changement.

Un graphique comparant 1’étendue (range) des masses pour différents lots commerciaux (a

gauche de la ligne verticale bleue) et le lot d’essai lors de 3 réglages différents est présenté ci-

dessous (figure 39) :
Range of each Step par Product
21| Lots | Essai
, || commerciaux
& ”~
E = o= '-‘___"k-.. .-d""."""-\-.. — - __-" = 404

(=)

L = b oAl

Samipelas
Figure 39:Suivi de I'étendue des masses pour I'essai sur I'excipient A a droite comparée a I'étendue des masses sur plusieurs
lots du produit "Vador" a gauche.
Les masses présentent une variabilité égale a celle obtenue dans I’ancienne configuration. Nous
sommes donc confiants quant a la maitrise des masses.

Le choix est donc fait de réaliser un premier essai sur un lot commercial du produit « Vador ».

3.3. Alimentation de la trémie :
Dans un premier temps, nous avons observé 1’arrangement de la poudre dans la trémie pendant

son alimentation en stoppant a différents moments son remplissage (toutes les 30 secondes

environ).
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Figure 40:photographies de I'intérieur de la trémie en nouvelle configuration apres un arrét manuel de son alimentation.

Nous remarquons (figure 40) que des éclaboussures de poudres sont toujours présentes mais en
moindre quantité par rapport a ’ancienne configuration. La chute de poudre est plus axée

qu’auparavant.

La quantité plus faible de poudre dans la trémie, I’évitement du virage et sa chute au centre

permettent d’avoir un niveau plus homogene de poudre dans la trémie.

Dés que la pale se met a tourner, le niveau s’homogénéise totalement dans la trémie (figure 41).

Figure 41 : photographie de I'intérieur de la trémie en nouvelle configuration aprés quelques tours de pale.
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3.4. Teneur en PA lors des lots de validation du changement de la
configuration.
Dans un premier temps, un lot d’essai (B4044) a eu lieu pour s’assurer du bon fonctionnement

du procéde industriel. Au-dela de la conformité des masses, nous devons nous assurer de la
conformité de tous les parameétres. Le résultat concernant la teneur en PA de T1 & T10 par
rapport a la cible (prélévements de routine : tableau Il dans la partie 2.2.3.) est observable dans
la figure 42.

API content - Batch B4044

L 110
105
v LCS=103,91
=
©
i
£ 100
= /S X
. X=98,29
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LCI =92,66
90 = m e 90

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Routine Samples "Tx"

Figure 42:Evolution de la teneur en PA pendant le lot B4044.
La teneur est conforme aux limites réglementaires (rouge pointille).

Un deuxieme protocole de validation, avec un plan de prélevement renforcé, est alors mis en

ceuvre selon le tableau V ci-apres :

Tableau V: plan de prélévement pour le protocole de validation du changement de configuration de la trémie.

NO

, . T1|T2|C3|C4|C5|T3|T4|T5|T6| T7 | T8 | Z-4| Z-3|Z-2| T9 | T10
d’échantillon

N°decaisse | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 |25|45 (65|85 |105|125| N-4| N-3|N-2|N-1| N

N correspond au numéro de la derniere caisse produite.

4 lots (B4147, B4148, B4367 et B4369) ont été réalisés dont les résultats de teneur en PA par
rapport a la cible sont présentés ci-apres (figures 43,44, 45 et 46) :
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Content (% target)

Content (% target)

B4147 - APl content

110 - m o e 110
105-
LCS=102,83
e /.\ \'\ A
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LCl =94,01
- 8 90
1 3 5 7 9 11 13 15
Sample n°
Figure 43:Evolution de la teneur en PA pendant le lot B4147.
B4148 - APl content
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Figure 44:Evolution de la teneur en PA pendant le lot B4148.
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B4367 - Teneur en PA par rapport a la cible

105

Teneur (% / cible)
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Figure 45 : Evolution de la teneur en PA pendant le lot B4367.

B4369 - Teneur en PA par rapport a la cible
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Figure 46 : Evolution de la teneur en PA pendant le lot B4369.

Nous remarquons que la teneur en PA est conforme a chacun des 16 prélevements. Pour rappel,

les limites de la conformité sont identifiées par les lignes rouges en pointillés.

Au-dela de la conformité de teneur, nous devons nous assurer de I’amélioration de

I’homogénéité de teneur en PA par rapport a ’ancienne configuration.

Une comparaison de 1’étendue des teneurs en PA (exprimée en pourcentage par rapport a la
cible) pour 5 lots en ancienne configuration (a gauche sur la figure 47) par rapport aux 5 lots
obtenus (B4044, B4147, B4148, B4367 et B4369) en nouvelle configuration (a droite) est

présentée en figure 47:
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Etendue de la teneur en PA pour chaque lot

Ancienne configuration Nouvelle configuration
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N° lot

Figure 47:Comparaison des étendues moyennes entre I'ancienne et la nouvelle configuration.
Nous remarquons aisément que I’étendue est moindre en moyenne pour la nouvelle

configuration par rapport a I’ancienne.

En plus de I’étude de I’étendue, nous pouvons également comparer les capabilités de 5 lots
avant et aprés pour illustrer I’amélioration de 1’uniformité de teneur en PA pour ce procedé
industriel. La figure 48 presente une comparaison de la capabilité pour 5 lots en ancienne

configuration et de la capabilité pour 5 lots en nouvelle configuration :
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Suivi de la capabilité de la teneur en PA de lots een fonction de la configuration

Ancienne configuration Nouvelle configuration
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Figure 48 : Comparaison des capabilités entre I'ancienne et la nouvelle configuration.

Une capabilité supérieure a 1,33 (ligne en rouge pointillée) a été fixée comme objectif. Cet
objectif est atteint pour 3 lots sur 5 en nouvelles configurations (contre aucun lot sur 5 en
ancienne). Nous en déduisons que la capabilité du procedé industriel, et donc sa robustesse est
améliorée. Cette robustesse peut toutefois encore étre améliorée afin d’obtenir une capabilité
supérieure a 1.33 pour 100% des lots produits.
3.5. Teneur en PA des lots du produit Vador suite a la validation

Suite a la validation de cette nouvelle configuration, une récolte des résultats de teneur de T1 a
T10 a été faite pour confirmer la nouvelle tendance sur un nombre d’échantillons plus

important. Les résultats des lots suivis sont présentés ci-apres (figures 49, 50 et51):
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Teneur en PA (% / cible)

B4401 - teneur en PA par rapport a la cible
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Figure 49 : évolution de la teneur en PA pendant le lot B4401.

B452301 - teneur en PA par rapport a la cible
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Figure 50 : évolution de la teneur en PA pendant le lot B452301.
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B452302 - teneur en PA par rapport a la cible
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Figure 51 : évolution de la teneur en PA pendant le lot B452302.

Le lot B452301 (figure 50) est non conforme du fait d’'une moyenne en-dessous des normes

(soit 95.0% par rapport a la théorie). Ce lot n’était composé que de 300 flacons destinés a un
marché particulier.

Suite aux résultats non conformes de ce lot, une investigation a été ouverte pour comprendre
cette teneur trop faible.
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3.6. Investigation sur le changement de teneur moyenne
Le graphique ci-dessous (figure 52) trace la teneur moyenne de 1’ensemble des échantillons

analysés pour chaque lot produit depuis plusieurs mois :

Carte I de Teneur moyenne
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Figure 52 : Teneur en PA moyenne par lot.
Les points rouges, sur la figure 52, ont été automatiquement mis en valeur par le logiciel
d’analyse. Le logiciel met en avant le fait qu’il observe 2 populations différentes dans cette
série :
- Une population de lots correspondant aux lots avant le dernier point rouge ;

- Une population différente de lots a la suite du dernier point rouge.

Il s’avere que cette coupure apparait lors du premier lot rempli dans la nouvelle configuration

de la trémie.

Le graphe ci-dessous (figure 53) démontre également la teneur moyenne en PA par lot en
séparant, par un trait vertical, les lots ayant été réalisés dans 1’ancienne configuration (a gauche)

et les lots réalisés avec la nouvelle configuration (a droite) :
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Carte I de Teneur moyenne par Nouvelle configuration
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Figure 53: Suivi de la teneur moyenne en PA par lot en séparant les lots avant I'implémentation de la nouvelle configuration
de la trémie, et ceux apres.

Il est clair visuellement que les deux populations semblent différentes.

De plus, les lots ayant été remplis aprés le changement ont une teneur moyenne de PA a 97,67%,

soit 2,33% de PA manquant dans I’ensemble des flacons remplis sur 13 lots.

Le graphique (figure 54) en boite a moustache illustre la différence entre 1’ancienne population
(0) et la nouvelle population (1). On peut en effet remarquer que depuis 1’implémentation de la

nouvelle configuration de trémie, les populations différent.
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Boite a moustaches de Teneur moyenne

104
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Teneur moyenne

Nouvelle configuration

Figure 54 : boites a moustaches des teneurs moyennes en PA par lot comparant I'ancienne configuration (0) a la nouvelle (1).

Statistiques descriptives : Teneur moyenne

Mouvelle ErT
configuration N Moyenne EcTyp moyenne
) 13 100,83 134 0,37
1 14 9779 152 0,41

Estimation de la différence

IC & 95%
pour la
Différence  différance
3,045 (1,908; 4183)
Test

Hypothése nulle Hoipa-H2=0
Hypothése alternative Hytpa-pz 20

Valeur Valeur
de T DL de P

553 24 0,000

Figure 55 : Résultat d'un test T de différence entre la
population ancienne versus nouvelle configuration.

Un test T (figure 55) révéle une différence de teneur moyenne en PA entre les deux populations

de 3,045 % par rapport a la cible.

Cette différence de teneur est expliquée par une différence en concentration massique de PA
entre les deux populations et non pas par une différence en masse comme le démontrent le

graphique ci-dessous (figure 56) :
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Figure 56 : Suivi de la concentration massique moyenne en PA des lots avant le changement configuration et apres.

Effectivement le méme écart est observé entre les teneurs et les concentrations massiques.

Carte I de Concentration massique en moyen par Nouvelle configuration
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Nous observons une différence de concentration massique entre les deux populations, avérée

par un test T (figure 57) :

Statistiques descriptives : Concentration massique en moyen

Mouvelle

config

uration

N Moyenne EcTyp

ErT
moyenne

o
1

13
13

100,00 115
96,91 135

Estimation de la différence

IC a 95%
pour la
Différence différence
3,008 (2,078:; 4,119)
Test

Hypothése nulle
Hypothése alternative

Waleur Valeur
deT DL de P
6,28 23 0,000

Hoipa-pz=0
Hitpa-pz =0

0,32
0,38

Figure 57 : Résultat d'un Test T entre la concentration massique en PA avant versus apreés le changement de configuration.

Les deux populations sont différentes en concentration massique de 3,098% par rapport a la

cible.

En revanche, les deux populations ont une masse moyenne similaire dans les flacons (figure

58) :
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Carte I de Masse moyenne des To a T10 par Nouvelle configuration

0 1
32,6

LC5=32,508
324

B A . < . |

A NS

“RAaNAS

1
1
1
314 :
!
1
|

320

Valeurs individuelles

LCI =31, 269
31.2
1 4 7 10 13 16 19 22 25

Observation

Figure 58 : Suivi de la masse moyenne retrouvée dans les flacons par lot avant le changement (0) et apreés (1).

La cible de la masse est représentée par la ligne bleue sur le graphique ci-dessus (32,279).

Bien que les deux populations ne different pas, nous remarquons que la masse moyenne est en

dessous de la cible pour chacun des lots.

Des prélévements a 1’issue d’un lot ont été réalisés sur la paroi de la trémie afin d’en évaluer la

concentration en PA (figure 59) :
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Trémie haute :
Quantité : 23,57 g

Concentration massique : [C]
450.35%

Trémie basse :

Quantité et  concentration
massique [C] :

- F1:31.81g ([C] = 141,50%)
- F2:31.77g ([C] = 145.79%) T
- F3:31.81g ([C] = 137.59%)
- F4:17.98g ([C] = 145,48%)

Figure 59 : Prélevements de poudre restant sur les parois de la trémie a I'issue d'un lot dans la nouvelle configuration.

Pour comprendre cette chute en concentration massique en PA depuis I’implémentation de la
nouvelle configuration de trémie, des prélevements ont été réalisés sur les lots suivants afin de
démontrer si cette chute est liée au changement de configuration.

Deux populations ont été identifiées :

- Lapoudre demeurant dans la trémie située en dessous du niveau de poudre constant lors
du procédé industriel de remplissage. Au cours de la fabrication, elle est en contact avec
la poudre qui sera remplie dans les flacons. Cette poudre semble immobilisée entre la
paroi de la trémie et la pale. Elle est concentrée en PA a environ 140%.

- La poudre collée a la paroi de latrémie au-dessus du niveau de poudre durant la
production. Cette poudre est vraisemblablement due a une élutriation. Elle est

concentrée en PA a 450%.

Les résultats obtenus ne sont pas étonnants au vu des explications fournies plus haut dans ce
document. En raison de leur faible taille, les grains de PA sont sujets a I’¢lutriation. Toutefois,
la quantité de poudre retrouvée ne représente que 23,57g et n’explique pas la perte d’environ 3
% du PA sur I’ensemble du lot (soit 208 g).

55



Suite aux resultats, nous pouvons émettre plusieurs hypothéses.

- La poudre en trémie haute est bien issue de I’¢lutriation du principe actif.

- La poudre retrouvée en trémie basse a une concentration importante en PA car il existe
un phénomeéne de percolation tout au long des manipulations du produit. La poudre étant
la premiére arrivée dans la trémie, elle serait plus chargée en PA puisqu’elle correspond
au bas du conteneur de stockage. Elle serait ensuite coincée tout au long du procédé de
remplissage entre la paroi de la trémie et la pale.

- Le PA est attiré par la trémie notamment par des phénomeénes d’électro statisme.

Lors du changement de configuration, la pale a été modifiée. Cette pale ne permet peut-étre pas
un brassage identique a sa préceptrice. Plus de poudre pourrait étre stockée entre la pale et la
trémie. Or cette poudre est chargée en PA, ce qui pourrait expliquer la perte de PA en moyenne

depuis le changement de configuration.

En reprenant I’historique de la teneur moyenne en principe actif, nous remarquons que la
population la plus favorable a 1’obtention d’un produit le plus proche de I’attendu est la
population correspondant a un remplissage dans une trémie en ancienne configuration avec un

abaissement du conteneur (figure 60).
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Figure 60 : suivi de I'évolution de la moyenne et de I'étendue moyennes de teneur en PA lors de différents lots.

Dans la figure ci-dessus (figure 60) 4 populations ont été identifiées.
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En bleu, une population correspondant au produit avant toute intervention de notre part. Nous
remarquons que la teneur moyenne est en moyenne supérieure a 100% et que 1’homogénéité est

en moyenne supérieure a 10%.
Dans le cadre de cette these, nous cherchons & améliorer I’homogénéité de teneur.

Dans la population rouge, la moyenne reste la méme que la population bleue ainsi que

I’homogénéité. Cette population rouge correspond a 1’abaissement du conteneur vers la trémie.

La population verte correspond a la baisse supplémentaire du conteneur vers la trémie suite a
un aménagement physique d’une piéce (une piéce en inox a été diminuée pour permettre de

diminuer la distance de chute : partie 3.1.).

Cette population verte obtient une moyenne équivalente aux deux premieres populations mais

on observe une amélioration de I’homogénéité.

La population violette correspond au changement de configuration de trémie. L’homogenéité
semble équivalente a la population verte mais la moyenne diminue en corrélation avec ce

passage a la population verte.

Dans un souci de production de lots commerciaux conformes et suite a cette observation, les

conditions de production correspondant a la population verte ont été reproduites.

7 lots ont alors été produits. Les résultats moyens ajoutés au méme graphique sont presentés

dans les figures suivantes (figure 61 pour la tenecur moyenne et figure 62 pour 1’étendue) :
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Figure 61:suivi de la teneur moyenne en PA tout au long des lots.
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Figure 62 : suivi de I'étendue moyenne en PA tout au long des lots.

Dans I’état des résultats il est difficile de conclure quant au bénéfice du retour a la configuration

« verte ». Un nombre d’échantillons plus grand est nécessaire.
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En plus du passage a cette configuration, des prélevements supplémentaires ont été réalisés a
I’étape de mélange pour vérifier si le produit avait une teneur en PA a 100% avant le

remplissage.

3 prélevements ont été réalisés dans le conteneur a 1’aide d’une canne. Ces prélévements font
environ 32,27g pour étre représentatifs de la taille d’échantillon du produit fini. La teneur de
PA dans ces prélevements est de 100% par rapport a la cible. Le produit a donc une teneur

conforme avant 1’étape de remplissage.

Des prélévements sont également prévus sur les parois de la trémie en fin de lot et dans le sac
d’aspiration. Effectivement, un étrier situé¢ autour de la té€te de dosage aspire la poudre reposant

sur le col du flacon afin de permettre un bouchage de qualité sur un col propre.

A T’issue du lot, les contours de la trémie en ancienne configuration contiennent une poudre
concentrée a 98% par rapport a la cible. Cette poudre était située sous le niveau de poudre
pendant la production. Une différence s’observe entre la poudre prélevée sur les parois dans la
partie conique de la trémie dans 1’ancienne configuration (98%) et la nouvelle configuration
(environ 140%). Cette différence pourrait s’expliquer par la difféerence du design des pales qui

est observable sur la photographie suivante (figure 63).

Figure 63 : Photographie des pales d'agitation. Dessous : pale de la nouvelle configuration, dessus : pale de lI'ancienne
configuration.

La poudre située au-dessus du niveau de poudre en production correspond a de la poudre

volatile. Le prélevement réalisé est concentré a 342% mais ne représente que 27g environ.
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Le sac d’aspiration est, quant a lui, concentré a 284%. Notre hypothése est que le PA de faible
granulométrie moyenne (environ 25um) est aspiré par la téte d’aspiration pendant sa chute
vers le flacon. A I’issue d’un lot, un sac d’aspiration contient environ 2 000 g de poudre. Soit
une surcharge en PA de 130g environ. Ce qui peut expliquer une perte 1,8% de concentration
par rapport a la cible sur I’ensemble du lot.

Le travail de controle se poursuit a I’issue du rendu écrit de ce travail.
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4. Discussion
4.1. Amélioration de 1’homogénéité de teneur
Le développement d’un produit n’a pas toujours le méme contexte d’un produit a 1’autre. En

fonction des enjeux économiques ou sanitaires, le laboratoire peut développer un procédé de
fabrication plus ou moins fiable. La robustesse du procédé du produit « Vador » est critiquable
depuis sa phase de développement et son autorisation de mise sur le marché. Le réle d’un
laboratoire sous-traitant est aussi de répondre a ce type de challenge : fiabiliser un procédé

industriel non robuste.

En se basant sur les premiers résultats, les modifications proposées semblent répondre aux
attentes réglementaires concernant ce produit. Les enjeux de I’entreprise sont de proposer des
produits conformes aux réglementations et proposer aux patients un produit efficace, de qualité
et leur garantissant une entiére securité lors de son utilisation. En effet, au vu des résultats
présenteés ci-dessus, Fareva a réussi a obtenir des teneurs en PA conformes aux réglementations,

et ce de maniére homogéne tout au long du lot de fabrication.

Toutefois nous remarquons que 1’effet positif qu’a pu avoir le changement de configuration de
la trémie sur I’homogénéité de la poudre fut négatif sur la teneur moyenne du lot. En effet
depuis cette nouvelle configuration la teneur est inférieure a la cible.

4.2. Discussion sur I’investigation
Suite a investigation, la perte de PA peut étre due a plusieurs causes :

- Elutriation du PA dans la trémie due a la chute de la poudre ;

- Aspiration du PA au moment du dosage vers le flacon. L’aspiration serait plus forte que
la gravité sur le PA (I’aspiration n’ayant pas changé avec la nouvelle configuration, cette
hypothése est difficilement justifiable) ;

- Concentration du PA entre la paroi de la trémie et la pale d’agitation qui ne semble pas
se reproduire dans 1’ancienne configuration (difficilement justifiable du fait de la
similitude géométrique des pales par rapport a la paroi) ;

- Perte de PA lors des étapes de broyage ou de mélange due a une mauvaise étanchéité

des équipements.

Suite a une comparaison historique des lots, la décision de produire en ancienne configuration

de trémie mais avec un conteneur abaissé permet de produire un produit conforme.

Les résultats des premiers lots montrent que le produit est conforme. Plus de lots doivent étre

produits pour conclure a une amélioration de la moyenne des teneurs en PA.
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4.3. Limites
Les moyens disponibles sur le site destiné a la fabrication de produits commercialisés en grande

¢échelle ne correspondent pas aux besoins pour le développement d’un produit. Le travail mené

et en cours est semblable a une activité de développement.

Les essais réalisés ont été effectués sur des lots destinés a la production commerciale et
représentent donc un risque économique pris par le fabricant et son client, mais surtout pour les
patients qui ont besoin d’un produit conforme pour se soigner. Ce risque limite donc I’audace

que peut avoir I’intervenant sur les essais a mettre en ceuvre.

De plus le matériel de mesures utilisé pour analyser les résultats ne correspond pas forcément
a ce que I’on retrouve dans un laboratoire de développement. Nous avons donc été aveugles sur
un certain nombre de parameétres tout au long de cette étude, tels que la répartition
granulométrique du mélange, le comportement des particules a chaque étape, etc.

Le travail réalisé a mis en cause plusieurs facteurs tels que le milieu de mélange et remplissage,
le materiel utilisé ; cependant la matiére (PA et excipients) n’a pas été mise en cause. Nous
pourrions penser a modifier les produits utilisés pour ce procédé afin d’obtenir une meilleure
cohesion entre les différentes particules. Ce point rejoint le point précédent : effectivement
modifier le schéma d’une production revient a ré-initialiser un travail de developpement. Ce
travail requiert évidemment un équipement mais également des compétences.

Une étape de granulation aurait pu, par exemple, étre envisagée.

4.4. Pour aller plus loin

Les prochaines campagnes du produit vont étre réalisées dans la configuration ayant obtenue
les résultats conformes les plus stables, parmi les différentes configurations testées. D’une part,
puisque les résultats sont désormais conformes aux spécifications, il n’y a donc pas d’intérét
pour le fabricant a les remettre en cause, bien qu’il soit difficilement justifiable qu’un
abaissement de 9 cm ait pu totalement abolir les phénomenes observés initialement. D’autre
part, nous avons besoin de plus de données pour conclure statistiquement a un retour a une

teneur moyenne a 100% par rapport a la cible.

Nous pourrions toutefois poursuivre le travail lancé en proposant une configuration dans la
trémie actuelle avec un niveau de poudre ne dépassant sa partie cylindrique et un « toboggan »
pour orienter sa chute. Effectivement cette configuration a été essayée et nous avons observé

un phénomeéne d’élutriation. Toutefois nous suspectons 1’incapacité du toboggan a freiner la
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chute de la poudre. C’est pourquoi nous pourrions I’équiper de chicanes obligeant ainsi la

poudre a se freiner tout au long de sa chute. Voici une illustration du toboggan :

i)

Figure 64 : croquis de "toboggan™ potentiel pour freiner la chute de poudre dans la trémie.

D’autres idées sont bien sir a aborder telle que la commande d’une nouvelle trémie avec un

volume plus réduit que I’actuelle.

Un travail de développement pourrait également étre effectué comme annoncé ci-dessus,
notamment en proposant une granulation avant le remplissage.

4.5. Autres travaux sur le procédeé industriel du produit
45.1. Chute de la masse de poudre répartie dans les flacons en cours de procedé
industriel

Au-dela de la maitrise de la teneur en PA, d’autres problématiques sont relatées concernant le
procédé du produit « Vador ». Lors du remplissage, il est régulierement observé une chute des
masses de poudre dans les flacons, forcant ainsi les opérateurs a régulierement revoir a la hausse

les consignes de dosage en cours de lot, comme illustré ci-apres (figure 65).

63



Masse de remplissage du produit par palier de réglages
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Figure 65: Masse de remplissage du produit par palier de réglages.

Le réglage se fait manuellement par 1’opérateur en ajustant le nombre de tour de vis de dosage

(précision aux centiémes de tours de vis).

Nous observons qu’en cours de lot les masses chutent et que seul un ajustement a la hausse

permet de conserver une moyenne des masses constantes.

Nous observons également que la variabilité des masses pour un méme réglage s’accroit en

cours de lot.

Ce phénoméne est irrémeédiable et le seul moyen d’y mettre fin est de vidanger la trémie et

recommencer, la nettoyer et recommencer le remplissage.
La fréquence de ce phénomene n’a pas été relevée mais il n’apparait pas a chaque lot.

Il pourrait étre dd a une prise en masse de la poudre qui collerait a la paroi du tunnel de la téte
de dosage diminuant ainsi la vitesse de rotation de la vis de dosage. Nous pensons que cette

prise en masse pourrait étre due a la faculté de la poudre a absorber I’humidité.

Nous suspectons que I’humidité relative de la salle de remplissage ait un effet sur le phénomene.

Effectivement une étude sur 4 lots montre que lorsque nous atteignons une humidité relative
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aux alentours de 40% dans la piéce, le lot est plus susceptible au phénomene. Nous agirons
donc en imposant une humidité relative inférieure a 35% pour les prochains lots de production.

Nous suspectons également un échauffement autour de la téte de dosage et un ralentissement
de la vitesse de dosage. Pour certifier ces hypothéses, la température et la vitesse de la vis de

dosage seront mesurées prochainement.

Comme vu lors de notre recherche bibliographique, nous pourrions également émettre
I’hypothese de la formation de « trou de rat » au cceur de la poudre contenue dans la trémie. La

vis de dosage brasserait alors de I’air jusqu’a qu’un effondrement de poudre ait lieu.
Ce travail en cours pourrait lui-méme faire I’objet d’un travail de thése.
45.2. Amelioration du rendement
La fabrication du produit « Vador » a un rendement systématiquement inférieur a 80%. Toute
la perte de poudre a lieu pendant I’étape de remplissage. Le client et Fareva se sont donnés

I’objectif d’atteindre 85 % de rendement minimum. Une évaluation des pertes de poudres a été

faite :

- 180 flacons sont jetés en debut de lot conformément a ce qui a été annonce dans la partie
2.4.1.

- Apres I’alarme manque poudre, la production s’arréte. Demeure dans la trémie 25kg de
poudre jetée.

- Latrieuse pondérale rejette environ 600 flacons par lot. Une étude a démontré que parmi
tous les flacons rejetés, 99% d’entre eux avait une masse conforme. Il s’avére que la
masse des flacons vides a une variabilité de +/- 2,2 g. Une tare sur 10 flacons est réalisée
en début de lot afin de calculer une masse moyenne de flacons vides et la renseigner a
la trieuse pondérale. La trieuse pondérale se base sur ce poids moyen tout au long du
lot. De plus, les critéres d’acceptation de la trieuse pondérale sont de 32.27 g de poudre
+/- 1g environ. Si le flacon vide a une masse qui varie par rapport a la moyenne, il
pourrait étre éjecté sans que la masse de poudre qu’il contient soit en dehors des limites
d’¢jection de la tricuse pondérale. La masse étant suivi en In Procédé industriel Control
(Contr6le en cours de procédé industriel : en cours de production) par une opération
manuelle, ’entreprise a décidé d’élargir les limites d’éjection de la trieuse pondérale
afin que celle-ci soit utilisée en tant que détectrice de flacons non remplis ou doublement
remplis. L’étude de la variabilité des masses via les données recueillies dans les dossiers

de lot montre une bonne capabilité de la maitrise des masses tout au long des procédés
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industriels. L’IPC permet une détection a 100% d’une variation des masses et
I’opérateur réagit alors en ajustant les consignes de dosage. Toutefois cette observation
n’est vraie que lorsque le phénomene présenté ci-dessus (partie 4.5.1.) n’a pas lieu. Un
travail doit d’abord avoir lieu sur ce phénomene avant d’agir sur les paramétrages de la

trieuse pondérale.
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5. Conclusion
L’objectif alloué a ce travail a partiellement était atteint puisque 1’entreprise sait actuellement

produire des lots conformes aux spécifications. Toutefois les solutions proposées pour remédier
a I’hétérogénéité de teneur n’ont pas toutes été retenues et ont méme parfois été identifiées

comme source de non-conformité.

L’abaissement du conteneur pour le rapprocher de la trémie semble avoir un effet positif de par
la réduction de la chute libre de poudre. Cependant, le changement de configuration de la trémie
avec baisse du niveau de poudre et orientation de la chute vers le centre de la trémie semble
avoir un effet négatif sur la maitrise de la teneur moyenne de la poudre tout au long du procédé
industriel de remplissage. En effet, la baisse du niveau de poudre laisse plus de place au
phénomeéne de démélange que peut causer une chute libre.

A ce jour, seule la baisse du conteneur a été retenue pour améliorer I’homogénéité du mélange.

Les résultats de teneur sont encore attentivement suivis et des idées d’amélioration sont

proposées pour pérenniser la maitrise de I’homogénéité.

En paralléle, la poudre ne semble pas s’écouler de fagon homogéne tout au long du remplissage.
Ce phénomene est illustré par I’observation d’une chute de la masse de poudre remplie dans les
flacons tout au long du lot. La résolution de ce phénomene pourrait avoir un impact positif sur

la maitrise du procédé industriel.

Cette etude illustre parfaitement la complexité que peut atteindre la bonne maitrise du procédé
industriel de fabrication de poudre en vrac. En effet la modification d’un paramétre peut
déséquilibrer le résultat final. Nous avons d’ailleurs mis en lumiére, lors de la discussion, que
ce travail aurait été sans doute plus approprié dans un laboratoire de développement plutét que
dans un site de production a grande échelle ou I’on nous demande, certes d’améliorer le procédé
industriel, mais surtout d’atteindre un bon rendement a chaque lot. Les lots devant étre
conformes a 100%, nous avons moins d’opportunités que dans un laboratoire de développement
pour vérifier I’impact de certains parametres sur le produit. Cette observation est d’autant plus
accentuée pour un laboratoire fagconnier qui doit également considérer la position de son client
par rapport aux changements proposés. Les outils de mesure et d’observation que peut avoir un
laboratoire de développement ne sont pas tous présents sur un site de fabrication ou 1’on

consideére les procédés industriels maitriseés.
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Cette etude est enrichissante sur plusieurs points :

Fareva Amboise a gagné en connaissance théorique sur le mélange et surtout le
démélange de poudres. L’entreprise a accru ses connaissances sur le comportement de
la poudre VADOR POS.

La maniére dont doivent étre gérés les changements de procédé industriel. En effet
I’abaissement du conteneur, la réalisation d’une nouvelle piéce pour accroitre cet
abaissement et le changement de configuration de la trémie furent presque instantanés.
Dans un premier temps, I’étude de ’amélioration de ’homogénéité a été faite apres
I’ensemble de ces changements, nous poussant a conclure a tort a un impact positif du
changement de configuration. Apres étude plus précise, nous remarquons que
I’amélioration de I’homogénéité apparait des 1’abaissement du conteneur. Les
changements devraient étre proposés et analysés un a un afin de pouvoir mener une
démarche d’amélioration sereine.

Le développement d’un produit est une étape cruciale pour assurer la bonne production
de celui-ci en routine. Si cette étape est précipitée sans 1’obtention de résultats robustes,
I’entreprise peut payer en recherche post-AMM ce qu’elle a économisé avant la
demande d’AMM.

Les recherches et amélioration d’un produit a échelle industrielle dans un contexte de
productions destinées au patient sont un frein. En effet, il est demandé aux equipes de
production d’améliorer son procédeé industriel tout en faisant un sans-faute a chaque lot
pour pouvoir proposer un produit conforme aux patients. La marche de manceuvre

devient alors trés limitée.
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