oclapharma

For the safe and optimal use of human proteins

~

UNIVERSITE DE STRASBOURG

-~ WICU3E

Florent WADEL



&

~
K
Plan de la
présentation
Y

Problématique de
maintenance

Perspectives

Plateforme d’essai
& résultats

Présentation OCTAPHARMA

—



Présentation
OCTAPHARMA




Octapharma
en quelques
mots

Développement & Production de
médicaments pour 3 aires
thérapeutiques

- Hématologie
- Immunothérapie
- Meédecine d'urgence

W

Médicaments dérivés du
sang / plasma humain

Q.

2.85 bn

(CA 2022)

1er fractionneur privé de
plasma au monde




Octapharma

en quelques
chiffres




)
O
S
N
=
Q
G
LS.
@ [ N J
O
NG
)
0p)
O
3
7y
o\

Site Foch
Site de production acquis en 1999

Activités de fabrications :

O Fractionnement
Purification des protéines
Production pharmaceutique (remplissage)
Conditionnement

Site de Callas
Plateforme logistique opérationnelle depuis 2014

Activités logistiques
Transport & Stockage
Logistique Plasma
Transport Packing
Contrble des dons
Contrdle Qualité Matieres Premiéeres
Qualité Plasma Corporate

Environ
780 collaborateurs
dont 350 en production

Produits fabriqués :
albunorm®, octanate®,
octanineF®, octaplex®,

panzyga®
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Systeme qualité pharmaceutique

1

Plasma
donation
process
(GMP?)

Our donors are selected
and tested.

* Good Manufacturing Practice
T Good Laboratory Practice

¥ Good Pharmacovigilance

8 Good Clinical Practice

2

Single donation
control

(GMP/GLPT)

Registration of incoming
plasma and release for
manufacture.

The plasma fractionation
and purification process.

4
Quiality
management
systems
(GMP)

Quiality assurance, control
and release.

5

Clinical use
(GVP*, GCP?)

Evaluation of
products and
pharmacovigilance.



Good Manufacturing Practices

:: Assurer aux patients la sécurité des produits

24 Garantir une qualité constante

Ensemble de
lighes
directrices et
reglementaires

Prévenir les contaminations et les erreurs lors de la fabrication

Fournir une tracabilité complete des produits

Faciliter la conformité réglementaire et réduire les risques de rappels
et de sanctions

N ORR _



Good Manufacturing Practices

Principaux items des guidelines :

e Organisation du personnel
e Batiments et Utilités

e Equipement de production
e Controle des composants
e Process de production

e Packaging

e Distribution

e Contrble en laboratoire

e Enregistrements et retours




Références a la maintenance dans les GMP*

§211.42. Les opérations doivent étre effectuées dans des zones spécifiguement définies et de taille adéquate.
Il doit y avoir des zones séparées ou définies ou d'autres systemes de contrdole pour les opérations de I'entreprise qui sont
nécessaires pour éviter toute contamination

§211.63. L'équipement utilisé dans la fabrication, le traitement, I'emballage ou la conservation d'un produit
pharmaceutique doit étre de conception appropriée, de taille adéquate et situé de maniere a faciliter les opérations pour
son utilisation prévue et pour son nettoyage et son entretien

§211.67. L'équipement et les accessoires doivent étre nettoyés, maintenus et désinfectés a des intervalles appropriés
pour éviter les dysfonctionnements ou la contamination qui pourraient altérer la sécurité, l'identité, la concentration, la
qualité ou la pureté du produit pharmaceutique au-dela des exigences officielles ou autres exigences établies.

§211.67. Des procédures écrites doivent étre établies et suivies pour le nettoyage et la maintenance de I'équipement, y
compris les accessoires, utilisés dans la fabrication, le traitement, I'emballage ou la conservation d’un produit
pharmaceutique.

*Good Manufacturing Practices - https://www.fda.gov/drugs/pharmaceutical-quality-resources/current-good-manufacturing-practice-cgmp-regulations



Plan de maintenance chez Octapharma

Maintenance

Maintenance Maintenance
préventive Corrective

palliative

Conditionnelle Prévisionnelle Curative

S Largement orienté vers le systématique



Problématique
de
maintenance




Vanne 3
membrane
pneumatique




Principe
& piece d’usure

Membrane de
vanne




Modes de défaillance

Marquage progressif de la
couche PTFE

Cause :

———————— ]

* Usure « naturelle »
Conséquences :

* Fuite interne du produit

e Rétention de produit

* Aterme, rupture de la
couche PTFE
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Modes de défaillance

Rupture brutale de la
couche PTFE

Cause:
* Montage non-conforme
Conséquence:

* Fuite externe du produit
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Mettre les
bouchons d’oreilles

Mettre le

cache-barbe
(si nécessaire)

Se laver et
sécher les mains

N En n
Acces en zonhe de © enfer s sur.chasses
production :

Revétir la combinaison
jetable a usage unique

Environ 15 minutes

@ Mettre le masque

@ S’équiper des EPI

obligatoires en zone

Se désinfecter les mains.
Enfiler les gants et les
pulvériser a I'alcool




Nombre de vannes a entretenir

| Accessibilité des équipements
Problématiques (Zone a atmosphére contrélée)

iees aux vannes

Risque de contamination

Codlt lié a la maintenance
systématique

_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________



Plateforme
d’essai &
résultats
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Plateforme de test

~  Corps de vanne




Plateforme de test

loLink device

Data warehouse g Valve with

loT

Pump

Data analysis
tool

a @ ﬂux Dashio(;)(;alrding

Tank




Plateforme de test

Conditions de pilotage

O/F : 5min
Maintien fermé : 1h15
~2 bars

~22°C
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Dérive des signaux de potentiométrie

Signal traité : phases de fermeture inter-cycles
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Relative position

Définition des phases de vie de la membrane

Relative closed position to mounting point with respect to cycles

2000

3000

Limite
systématique

v

Cycles (Index)

i i
Rodage?

Maturité?

53000

Fuite
constatée :
5289 cycles

~

6000

1
Vieillesse?



Dérive des signaux de potentiométrie

Positions

2402

2400

Signal traité : phases de fermeture inter-cycles
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Traltement

Post-traitement par régressions polynomiale et linéaire + normalisation

cycle 7 3648
Valeurs des colonnes pl & p25 pour le cycle 3648 avec régressions
1400 { —— Régression linéaire
—— Régression palynomiale (degré 2)
- \sleurs
1200
1000 -
800 1
w
£ 6004
B
400
200 7
o
-200

pL p2 p3 p4 p5 p6 p7 pe P9 plo pll p1z p13 pla
Colonnes

Coefficient de la régression lin€aire : 5B8.25824175824176

Coefficients de la régression polynomiale (degré 2) : [ 15.53696304 -128.18531465 148.72527473]
Données prises en compte pour le calcul

[1.00e+00 0.00e+00 0.00e+00 3.00e+00 6.00e+00 0.00e+00 2.00e+00 9.00e+00

2.25e+02 3.30e+01 7.30e+01 3.12e+02 1.37e+03]
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0.4

Valeur du coefficient

0.2

Définition des phases de vie de la membrane

Limite
Valeur du coefficient pour chaque cycle systématique
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Conclusion

* Possibilité de remettre en
cause le plan de maintenance
systématique

 Matériel nécessaire est déja
existant et installé

* Pas besoin de modifier et / ou
changer la facon de produire




Perspectives




Calcul d’'un RUL*
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Next steps

Exemple de degradation estimeée VS

degradation réelle
» Obtenir des signaux reproductibles

Degradation based RUL Estimate ~ 9.5 days

» Simuler le comportement des 40
équipements dans des conditions

RUL ~ 9.5 days

.| Failure Threshold

différentes E
>
» Etablir des horizons de RUL* précis e
, . 5 o Measured Data Prediction
» Intégrer cette démarche dans le )
systeme qualité . |
0 10 20 30 40 50

Life Time Variable (days)

*Remaining Useful Life
** Source image : https://www.mesures.com/informatique-industrielle/logiciels/matlab-se-dote-d-un-outil-pour-la-maintenance-preventive/



Merci pour
votre

attention
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