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Abréviations

AC : Article de Conditionnement

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
AQ : Assurance Qualité

BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication

COC : Cyclique Oléfine Copolymere

DCI : Dénomination Commune Internationale
EHS : Environnement, Hygiene et Sécurité
FDA : Food and Drug Administration

FPQ : First Pass Quality

GED : Gestion Electronique des Documents
GMP : Good Manufacturing Practices

GPAO : Gestion de Production Assistée par Ordinateur
PCTEFE : Polychlorotrifluoroéthyléne

PE : Polyéthyléne

PET : Polyéthylene téréphtalate

PF : Produit Fini

PP : Polypropyléne

PSO : Produit Semi-Ouvré

PVC : PolyChlorure de Vinyle

PVDC : Chlorure de polyvinylidene
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Introduction

L’industrie pharmaceutique doit faire face a des contraintes €économiques. Le
conditionnement, bien plus qu’un simple emballage de conservation, est touché par ces
contraintes. Il évolue constamment et est devenu un objet standardisé afin de produire mieux,

plus et plus vite.

Parallélement, I’industrie pharmaceutique doit se montrer trés rigoureuse en terme de
niveau de qualité. En effet, elle doit produire dans le respect des BPF ainsi que dans la
conformité aux autorisations de mise sur le marché, et savoir le démontrer a tout moment de

la phase de production, ou ultérieurement.

C’est dans ce contexte de tragabilité exigée et justifiée que se situe le dossier de lot. Cet
outil permet de suivre tout ce qui s’est déroulé lors de la production d’un médicament et de

retrouver les différentes étapes ultérieurement.

La premiére partie de ce document présente le conditionnement des spécialités
pharmaceutiques : sa définition, ses intéréts et son environnement. Nous décrirons ensuite
I’exemple d’une ligne de mise en blisters des formes séches (comprimés et gélules).

Dans la seconde partie, nous étudierons les éléments de tragabilité du conditionnement
en axant notre étude sur le dossier de lot, ses intéréts et son optimisation, a travers

I’expérience d’un stage dans un grand laboratoire américain.
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Présentation du conditionnement des spécialités

pharmaceutiques

I) Qu’est-ce que le conditionnement ?

1)  Définition

Le terme de conditionnement recouvre un ensemble d’opérations qui, & partir d’un
produit semi-ouvré (ou produit vrac) et d’articles de conditionnement, conduisent & un produit

fini.

D’un point de vue strictement commercial, le conditionnement constitue un mode de
présentation des articles pour la vente. Dans le cas d’'un médicament, il a un impact nettement
plus important sur le produit fini car il est défini réglementairement. En effet, la spécialité
pharmaceutique est décrite & Particle L601 du code de la santé publique (ordonnance n°
67 827 du 23 septembre 1967) comme « un médicament préparé a I’avance, présenté sous un

conditionnement particulier et caractérisé par une dénomination spéciale... ».

Le conditionnement se distingue en trois types en fonction de son réle envers le produit

semi-ouvre.

2)  Les différents types de conditionnement

2-1) Le conditionnement primaire

2-1-1) Définition

C’est « le récipient ou tout autre forme de conditionnement avec lequel le médicament

se trouve en contact direct » (1). Cette phase de conditionnement primaire, ou le produit semi-
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ouvré est placé dans son enveloppe de protection, est délicate puisqu’il est encore en contact

avec le milieu extérieur.

Les formes galéniques séches du type comprimés ou gélules sont conditionnées en
blisters pour 75 % d’entre elles en France (2). Ce sont des emballages composés
d’aluminium/PVC (polychlorure de vinyle) le plus fréquemment, qui sont thermoformés
(PVC) et thermosoudés sur la ligne de conditionnement & partir de rouleaux pré-imprimés si

besoin. Des emballages en strips, tubes, ou flacons existent également pour ce type de forme.

2-1-2) Les matériaux utilisés pour ’emballage individuel

Les matériaux utilisés sont choisis pour garantir au mieux la qualité, I’efficacité et la

sécurité du produit.

w

2-1-2-1) Exigences qualité

La qualité de ces matériaux est controlée par le service de controle qualité des industries
Pharmaceutiques car ils doivent correspondre & un cahier des charges trés précis. Les
méthodes d’identification, d’essais et de dosages sont, pour la plupart des matériaux, décrits
dans la Pharmacopée Européenne. S’ils ne sont pas décrits dans la Pharmacopée Européenne
ou dans une Pharmacopée d’un état membre, il est autorisé d’utiliser une monographie d’une

autre Pharmacopée comme guide pour établir les tests de routine (3).

Certaines informations doivent étre obligatoirement vérifiées et tracées. Ainsi, un test
d’identification du polymere doit étre réalisé, un grammage, une épaisseur et une
perméabilité. Certains additifs peuvent étre ajoutés afin d’optimiser leurs propriétés
chimiques, physiques et mécaniques et ainsi les adapter au mieux a I’'usage qui en sera fait.
Tous ces additifs sont décrits dans la Pharmacopée ainsi que la spécification de leur teneur
maximale. Par exemple, pour les « matériaux a base de poly(chlorure de vinyle) non plastifié
pour conditionnement de formes seches pour administration par voie orale », la Pharmacopée
Européenne dit qu’il est autorisé au maximum 1,5 pourcent de paraffine liquide, 1 pourcent

de silice (4).
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2-1-2-2) Choix des matériaux

Les principaux critéres de choix des matériaux pour blister sont I’inertie et la faible
perméabilité. En effet, le matériau ne doit pas interagir avec son comprimé (c’est la définition
méme du conditionnement primaire mais il doit étre protégé du milieu extérieur par un
« filtre » qui sera ici notre blister. Bien entendu, le choix sera fait également en fonction des
paramétres de chaleur, d’humidité¢ et de lumiére. En effet, certains produits seront plus

sensibles a certains parameétres ou exposés davantage (pays tropicaux).

Le conditionnement pharmaceutique blister doit satisfaire également a d’autres
fonctions comme celle d’identification, d’utilisation et de transport notamment. Ainsi, le

choix des matériaux sera fait en fonction de ses performances et de son prix de revient.

Des essais sont effectués pendant la mise au point du médicament (études de stabilité)

afin d’identifier les matériaux les plus appropriés, compte tenu des implications financiéres.

2-1-2-3) Les différents matériaux

Dans le domaine des plastiques, il existe une différence fondamentale qu’il est
nécessaire de rappeler. Il existe des thermoplastiques et des thermodurcissables. Les
thermoplastiques, comme le PVC, le PE (polyéthyléne), le PP (polypropyléne), se
ramollissent sous 1’action de la chaleur et se fixent par refroidissement sans faire intervenir de
réaction chimique. L’opération peut s’effectuer plusieurs fois avant I’altération du matériau.
Une matieére thermodurcissable, au contraire, se durcit de fagon irréversible aprés une
premiére application de chaleur. En outre, il se produit une réaction chimique de
polymérisation. La mise en ceuvre est plus longue et nécessite un moule chauffé. Un exemple

de matériau thermodurcissable est le polyester. (5)

Presque tous les matériaux plastiques employés dans [’emballage sont des

thermoplastiques.

8/81



e le support :

PVC : c’est un matériau inerte, transparent, qui possede une bonne « étirabilité » ainsi
qu’un bonne « machinabilité » et une bonne mémoire. Pour ces bonnes caractéristiques,
c’est le matériau le plus utilisé. Sa perméabilité a la vapeur d’eau est faible, elle se situe
aux alentours de 3g/m*/24h. Toutefois, le PVC présente des désavantages parce que sa

combustion provoque des émissions d’acide chlorhydrique (6).

PVDC (chlorure de polyvinylideéne): le PVC revétu de PVDC posséde des
caractéristiques comparables a celles du PVC non revétuy, si ce n’est que la perméabilité a
la vapeur d’eau est réduite d’un facteur 5 a 10. Le revétement est appliqué d’un seul coté,
face au produit et a la pellicule de recouvrement. Par exemple, un PVC/PVDC 40g/m* a
une vitesse de transmission & la vapeur d’eau de 0,75g/m*/24h mais il est presque deux

fois plus cotiteux (6).

PCTFE (polychlorotrifluoroéthyléne) : les films fabriqués a partir de PVC et de PCTFE

ont une perméabilité a la vapeur d’eau plus faible que les deux précédents.
P P ¥ V

PP (polypropylene) : il est rigide, transparent, résistant a la stérilisation et au froid (apte a
la congélation). Il est inerte chimiquement et posséde une barriére convenable a la vapeur

d’eau.

Le PET (polyéthyléne téréphtalate) peut &tre utilisé mais il est moins perméable a la

vapeur d’eau et aux gaz.

L’aluminium est utilis¢ comme support lors de la production de strip : ce sont des
conditionnements formés de deux parties en aluminium. C’est un meilleur protecteur
contre I’humidité. Des comprimés effervescents ou lyophilisés sont souvent retrouvés

conditionnés dans ce type de matériaux.

Des essais ont été réalisés avec des films combinant COC (cyclique oléfine copolymeére)
et PCTFE : la combinaison permet non seulement de réduire 1’épaisseur du support mais
aussi de conserver une barriére a ’humidité comparable, voire supérieure a4 certaines

solutions existantes. Des tests ont été réalisés par le fabricant Tekni-Plex (7) a 40°C et
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75% d’humidité relative en comparant ce film combiné avec un film PVC/PCTFE
d’épaisseur identique. Le taux de perméabilité a la vapeur d’eau est deux fois plus faible

avec le film COC/PCTFE.

e L’operculage

L’aluminium est le matériau le plus utilisé. Il posséde le plus souvent une couche
imprimée et sur I’autre face un produit d’étanchéité, par exemple une laque thermosoudable.
Cette laque est trés importante : elle doit respecter des normes de la FDA afin d’assurer, avec
un parametre de collage déterminé, ’effet de soudage permanent entre le support et le
matériau de recouvrement quelles que soient les conditions climatiques. Une double couche
de laque est nécessaire : la premiére assure I’adhérence optimale de la laque sur 1’aluminium

et la deuxiéme couche est accordée parfaitement au support.

Il existe deux types d’aluminium :

- J’aluminium dur qui est le matériau de recouvrement d’ouverture par poussées le plus
utilisé en Europe. La pellicule a une épaisseur située autour de 20/25 microns.

- L’aluminium souple : la souplesse et I’épaisseur de ce type d’aluminium contribuent &

empécher les enfants de réussir a accéder aux comprimés.

Il est possible de travailler ’aluminium pour lui conférer des résistances particuliéres.
Par exemple, la feuille d’aluminium est gaufrée, voire recuite ou associée a du papier cristal,
satiné ou couché pour augmenter la résistivité a 1’éclatement (8). Des systémes existent
également ou il est nécessaire de peler la premiére couche de papier, de percer la seconde et
enfin de pousser sur le comprimé pour le faire sortir. Ce systéme est appelé KidStop. C’est
une étiquette en papier qui recouvre ’opercule des blisters pour rendre difficile I’accés aux

comprimés par les enfants (9).
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2-2) Le conditionnement secondaire

Il est représenté en général par I’étui. Ce type de conditionnement n’est pas en contact
direct avec le médicament mais il le protége. Il peut comporter plusieurs conditionnements

primaires (blisters) ainsi qu’une notice (10).

Le papier et le carton sont trés utilisés pour cet emballage extérieur. Ces matériaux sont
légers et peu chers. C’est un support pour les indications mais également un support

marketing.

2-3) Le conditionnement tertiaire

Cest la derniére étape d’emballage avant D’envoi aux clients (10)
(grossistes/répartiteurs, officines).
Il comprend :
* une mise en fardeau éventuelle des conditionnements secondaires (regroupement de
plusieurs conditionnements secondaires).
* un regroupement en caisse pour le transport.

Les caisses sont ensuite regroupées en palettes.

3) Laréglementation

3-1) Les opérations de conditionnement d’un point de vue BPF (11)

La réalisation du conditionnement des médicaments en production est soumise aux BPF
(bonnes pratiques de fabrication). En effet, les BPF correspondent 4 un texte de référence
pour le producteur. Il constitue un des éléments de I’assurance de la qualité et garantit que les
produits sont fabriqués, contr6lés de fagon cohérente, selon les normes de qualité adaptées a
leur emploi et requises par I’autorisation de mise sur le marché. Le chapitre 5, spécialisé dans

les opérations de production, précise quelques régles pour les opérations de conditionnement.
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Ainsi, il est dit que lors de I’établissement d’un programme de conditionnement, une
attention particuliére doit étre portée a la limitation des risques de contamination croisée, de
mélange ou de substitution. Des produits, d’apparence semblable, ne doivent pas étre

conditionnés a proximité les uns des autres sauf s’il existe une séparation physique.

Le nom et le numéro de lot de chaque produit & conditionner doivent étre indiqués sur

chaque ligne ou poste de conditionnement.

Avant le début de toute opération de conditionnement, il convient de vérifier que la
zone de travail, les lignes de conditionnement, les machines & imprimer et tout autre matériel
sont propres et débarrassés de tout produit, élément ou document utilisés précédemment et
devenus inutiles. Cette vérification du « vide de ligne » doit étre effectuée suivant une

procédure appropriée.

La quantité, ’identité et la conformité aux instructions de conditionnement de tous les
produits et articles de conditionnement doivent étre contrélées au moment de leur fourniture &

Patelier de conditionnement.

Les récipients doivent étre propres ; avant le remplissage, il faut veiller a I’absence ou a
’enlévement de tout contaminant tel que fragments de verre ou particules métalliques.

Normalement, ’étiquetage doit étre effectué aussi rapidement que possible aprés le
remplissage et la fermeture. Si ce n’est pas le cas, des procédures appropriées doivent étre

mises en ceuvre afin d’éviter toute substitution ou erreur d’étiquetage.

Le déroulement correct de toute opération d’impression du numéro de code ou de la
date de péremption par exemple, effectuée séparément ou au cours du conditionnement, doit
étre vérifié et la vérification notée. 1l faut préter une attention particuliére a toute impression

manuelle, laquelle doit étre vérifiée a intervalles réguliers.
L’emploi d’étiquettes prédécoupées et les opérations de surimpression effectuées hors

ligne nécessitent une attention particuliére. En vue d’éviter les substitutions, il est préférable

d’utiliser des étiquettes en rouleaux plutot que des étiquettes prédécoupées.
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Le fonctionnement correct de tout lecteur de code électronique, compteur d’étiquettes

ou dispositif semblable doit étre controlé.

Les données imprimées ou marquées sur les articles de conditionnement doivent étre

bien nettes et ne doivent ni s’effacer ni se décolorer.

Les contrdles du produit en ligne de conditionnement doivent permettre de vérifier au
moins les points suivants :
a / ’apparence générale du conditionnement
b/ la présence de tous les éléments de conditionnement
¢ / P'utilisation des produits et des articles de conditionnement corrects
d / 'exactitude des surimpressions
e / le fonctionnement correct des controles de ligne
Les échantillons prélevés sur une ligne de conditionnement ne doivent pas étre remis dans le

lot.

Les produits qui ont subi un traitement inhabituel ne devraient étre réintroduits dans le
processus normal qu’aprés avoir regu une autorisation délivrée apres un contrdle particulier et
une enquéte menée par du personnel mandaté. Cette opération doit faire I’objet d’un compte-
rendu.

Toute différence significative ou inhabituelle observée lors de I’établissement du bilan
comparatif de la quantité de produit vrac, du nombre d’articles de conditionnement imprimés
et du nombre d’unités produites, doit étre analysée et une réponse satisfaisante doit y avoir été

apportée avant la libération du lot.

A la fin d’une opération de conditionnement, tout article non utilisé et portant le numéro
de lot doit étre détruit et cette destruction enregistrée. Une procédure doit étre prévue pour le

cas ou des articles imprimés sans numéro de lots sont retournés en stock.

Les autres guides qui peuvent étre utilisés comme référence sont les GMP (current
Good Manufacturing Practices) émis par la FDA (Food and Drug Administration). Il existe

quelques différences entre ces deux référentiels.

Il existe également des « guidelines » internes aux différentes entreprises.
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3-2) Informations inscrites sur le conditionnement

Les informations que ’on retrouve sur les articles de conditionnement sont imposées
(directive 92/97/CEE pour la Communauté Européenne). Par exemple, le conditionnement
primaire doit porter les indications suivantes :

*DCI
* numéro de lot
*date de péremption et si nécessaire date de fabrication

* nom de I’entreprise exploitant le médicament et si nécessaire nom du fabricant.

4)  Place du conditionnement dans la production du produit fini

Le conditionnement est la derniere étape de la production pharmaceutique. Elle
constitue une étape importante puisqu’elle garantie la stabilité du médicament et sa
présentation au patient. Les réclamations émises par le patient concernent le plus
fréquemment des problémes liés au conditionnement comme par exemple, la présence d’une
gélule écrasée, I’absence d’un comprimé et méme parfois ’absence d’une notice. Ces
réclamations donnent une mauvaise image de l’entreprise, et I’assurance d’une sécurité

optimale pour le patient n’est pas garantie.

Une ligne de conditionnement a une cadence et un cotit défini (qui dépend tout de méme
du prix des matériaux de conditionnement choisis). En effet, le colit de la mise en blister de
deux lots de taille comparable est identique méme si le prix du PSO est différent. Ainsi, si les
maticres premiéres et le procédé de fabrication sont onéreux, le conditionnement n’est pas
I’étape la plus coliteuse comparativement. Cependant, si cette derniére étape de la production
rencontre un incident, le risque est de détruire les PF et donc de perdre tout ce qui a été
investi pendant la fabrication (temps, utilisation de ressources humaines et de machines,

matiéres premiéres).

14/81



En terme de délais, il est difficile de comparer la durée d’un procédé de fabrication avec
celle d’une étape de conditionnement. Les délais dépendent du temps des procédés, de leur

complexité, de la taille du lot et de la cadence des machines. Il faut comparer au cas par cas.

Généralement, dun point de vue des ressources humaines, les ateliers de
conditionnement nécessitent plus de personnes que les ateliers de fabrication (3 en
conditionnement contre 2 en fabrication). En effet, de nombreuses actions sont a réaliser
simultanément (approvisionnement des AC, contrdles en cours). Le nombre de personne peut

diminuer avec le niveau d’automatisation des lignes de conditionnement.

5)  Intéréts

Le conditionnement est un élément important de la qualité parce que ses rdles sont

nombreux.

5-1) Protection du médicament

Ce role de protection permet ’assurance de Defficacité et de la sécurité d’un

médicament et garantit la qualité du produit pour le patient.

Le conditionnement doit protéger le médicament des éventuelles contaminations
microbiennes (€tanchéit€) mais aussi d’éléments physiques comme la température et la
lumiére si le produit est thermosensible et /ou photosensible ou encore I’humidité pour des

produits effervescents par exemple.

Le conditionnement doit également protéger le médicament lors de son transport, c'est-

a-dire assurer une solidité essentielle contre les chocs.

Bien entendu, les matériaux utilisés lors du conditionnement doivent étre inertes vis-a-

vis du principe actif et de ses excipients.
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5-2) Role fonctionnel

La prise de médicaments doit étre facilitée par sa présentation. C'est-a-dire que le mode
d’administration doit étre aisé, pratique. De plus, il doit étre précis quant a la dose a
administrer (distributeurs de doses de broncho-dilatateurs, seringues a insuline réglables,
pilules contraceptives avec l'inscription de dates sur le blister, blisters prédécoupés pour
d’éventuelles séparations des unités...). Une forme galénique adaptée permet une meilleure

observance du traitement.

Il existe un réel effort de la part des industriels de santé dans la recherche du
conditionnement optimal destiné & des patients ciblés. Par exemple, il est plus aisé et plus
précis de distribuer les antibiotiques en solution aux enfants en bas dge grice a une seringue
plutdt qu’une cuillere a café. Cette seringue fait partie intégrante du conditionnement

secondaire.

5-3) Elément de sécurité

Le conditionnement ne doit pas porter atteinte & la santé de 1'utilisateur. C’est pourquoi,
il est retrouvé, par exemple sur les boites de médicaments a base de substances suivant la
réglementation des stupéfiants, des sceaux sécuritaires garantissant I’inviolabilité du produit
fini. Pour les sirops pédiatriques, des bouchons « child proof » empéchent ’enfant d’ouvrir

seul son médicament (12).

5-4) Role d’identification et d’information (12)

L’emballage est un moyen d’identifier le produit et de le différencier rapidement des
autres. En effet, les comprimés sont souvent similaires d’une spécialité a une autre et un
comprimé sorti de son emballage est difficilement identifiable. Par contre, sur la boite et sur

le blister, le nom du produit avec son dosage est retrouve.
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L’emballage est également un moyen d’information par I’intermédiaire de la notice et
des informations figurant sur la boite. Les renseignements portés sur ces types de
conditionnement sont r