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1. Introduction / Contexte du sujet

Les autorités réglementaires exigent que le fabricant garantisse la qualité du produit jusqu'a ce qu'il soit
utilisé pour le traitement du patient : « Les conditions de stockage et les durées d'études choisies doivent

étre suffisantes pour couvrir le stockage, 1'expédition et 'utilisation ultérieure. » selon ’ICH Q1A 2.1.7

[1].

L'industrie pharmaceutique est a la pointe de l'innovation, ceuvrant sans relache pour produire des
médicaments toujours plus performants et adaptés aux besoins médicaux. Cependant, cette avancée
incessante s'accompagne d'un défi majeur : la sensibilité accrue de nombreux médicaments face aux
variations de leur environnement. Lorsqu'on parle de produits sensibles, on pense généralement aux
produits sensibles a la température (= médicaments thermosensibles), mais d'autres conditions
environnementales doivent également étre prises en compte.

Ces médicaments, désignés comme "sensibles", nécessitent une vigilance et une maitrise particulieres

afin de garantir leur efficacité, leur stabilité et leur sécurité jusqu'a leur utilisation finale.

En paralléle, cette avancée s’accompagne également d’une augmentation de la complexité du réseau de
distribution des médicaments. En effet, en quelques années, la production des médicaments s’est
mondialisée impliquant de nombreuses interfaces et de nouveaux acteurs notamment en Inde, en Chine,

au Brésil.

Dans ce contexte, le transport émerge comme un parametre critique que les industries pharmaceutiques
doivent impérativement maitriser. Il représente un maillon essentiel de la chaine d'approvisionnement
pharmaceutique, ayant un impact direct sur l'intégrité et la qualité des médicaments sensibles. Une
gestion appropriée du transport est incontournable pour s'assurer que ces médicaments atteignent leurs

destinataires dans des conditions optimales, préservant ainsi leur efficacité thérapeutique.

Cette these se concentre sur I'examen approfondi de 1'importance cruciale du transport dans le contexte
des médicaments sensibles, mettant en lumiére les défis spécifiques et les enjeux a relever.

Elle explore les risques produits liés au transport, les moyens de mise sous controle et de maitrise du
risque ainsi que les études et validation supportives.

De plus, cette these évalue et se base sur les réglementations et les bonnes pratiques afin de garantir la

qualité et la sécurité¢ des médicaments tout au long de leur périple logistique.

Cette recherche vise a mettre en lumiére les enjeux li€s au transport et des recommandations pertinentes
pour les acteurs des industries pharmaceutiques et les parties prenantes de la chaine d’approvisionnement

afin de garantir une accessibilité stire et efficace de ces traitements vitaux.
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2. Chaine logistique d’approvisionnement du médicament [2]

2.1.  Généralités concernant la chaine d’approvisionnement du médicament

Les entreprises pharmaceutiques sont implantées partout dans le monde.
Elles produisent des médicaments en grande quantité¢ qui sont distribués dans les hopitaux et les

pharmacies a travers le monde pour arriver a leur destination finale : aupres et pour les patients.

Entre la production des maticres et I’utilisation du médicament par le patient, il y a une chaine logistique

d’approvisionnement complexe.

La chaine d'approvisionnement (appelée "supply chain" en anglais) englobe I'ensemble des processus et
des acteurs de la logistique, débutant avec les fournisseurs de mati€res premicres et aboutissant au
consommateur final.

Cette chaine inclut tous les éventuels intermédiaires tels que les grossistes, les transporteurs et les
distributeurs.

Elle est schématisée dans la Figure 1 ci-dessous.

i

g ;
t ’[['-,_ e
oot "I a
— ‘m >l o
Transport/Distribution : _.|:I

Fobrication Fabrication Centre de distribution Patient
MATIERES PREMIERES MEDICAMENT de médicaments
dont la matiére active (produit semi-fini puis (officine, hbpitaux)
produit fini)

Figure 1 : Processus de la chaine d'approvisionnement

2.2.  Lachaine d’approvisionnement des matiéres premicres

Il est essentiel de bien maitriser la chaine d'approvisionnement des matiéres premicres qui entrent dans
la composition des médicaments : substances actives ou excipients. Cette chaine d'approvisionnement
implique la production, la distribution et le transport des matiéres premieres vers les sites de production
des médicaments. Ces maticres premieres peuvent étre distribuées, et transportées, par voie aérienne,
maritime, ferroviaire et/ou routicre. Cette distribution peut étre directe ou par I’intermédiaire de
distributeurs.

A leur arrivée dans l'usine de production de médicaments, ces matiéres premiéres sont entreposées dans

un espace spécialement dédié, en attendant d'étre utilisées dans le processus de production.
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2.3. La production des médicaments

La production des médicaments consiste a utiliser les matiéres premicres pour fabriquer des
médicaments (produits semi-finis et finis).
Une fois que les produits finis sont fabriqués, ils sont stockés dans un espace dédié en attendant d'étre

expédiés vers les marchés finaux.

Selon les industries pharmaceutiques et les produits, le flux de production peut étre complexe et
impliquer plusieurs sites de production et de stockage. Ces sites pouvant étre repartis partout dans le

monde, cela inclut des transports supplémentaires a prendre en compte.

2.4.  L’approvisionnement des médicaments vers les marchés finaux

Une fois produits, les médicaments sont acheminés vers des centres de distribution par voie aérienne,
maritime, ferroviaire et/ou routiére.

Les centres de distribution mettront les médicaments a disposition des patients. Ils sont soit :

-directs comme les officines, les hopitaux et les cliniques qui fourniront directement les patients

-indirects et ont un role d’intermédiaire comme par exemple les grossistes.

11 est important de noter que chaque industriel pharmaceutique a sa propre méthode de fonctionnement
et que les schémas de distribution varient d'une entreprise a une autre.
De plus, les marchés finaux peuvent étre divers et variés : d’un seul marché a proximité du site de

fabrication a des centaines de marchés dans le monde entier.

2.5.  Conséquences et points d’attention concernant la chaine d’approvisionnement des
médicaments

L'organisation de la distribution et de la chaine d'approvisionnement des médicaments est complexe en

raison des diverses configurations possibles dans ce secteur.

En effet, elle est notamment influencée par plusieurs facteurs tels que : le lieu des différentes industries

concernées, les produits ou services, la diversité des offres, ainsi que la demande des clients.

Par conséquent, I'application de ces diverses voies de distribution nécessite la mise en place de controles
et la maitrise du risque afin de garantir la qualité et I’intégrité des médicaments tout en assurant que

ceux-ci parviennent aux patients en toute sécurité.
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3. Risques produits liés au transport

3.1. Parametres variables durant le transport

Lors du transport, le produit pourra étre exposé a des parametres ou facteurs environnementaux

variables.

3.1.1. Température

La température est un parametre critique pouvant varier selon les conditions météorologiques et les
problématiques rencontrées.

Les médicaments sont distribués dans le monde entier durant toute 1’année. Ils sont donc soumis a des
températures variables selon les saisons et les pays/régions parcourus (voir Figure 2).

Par exemple, les températures en Europe du Sud ou au Moyen-Orient peuvent atteindre 50°C en été

alors que celles-ci peuvent descendre a -20°C durant I’hiver en Europe du Nord ou en Amérique du Nord

[3].

COEay Tuegnrr by TG Db Samaezsy
Al AL e Lom—nae Sadha Lol Rl

Figure 2 : Température dans le monde [4].

Les médicaments peuvent rester selon des délais non prévisibles a des températures inadaptées.

Ces délais peuvent étre liés notamment au passage en douane, ou le produit peut rester bloqué car les
procédures douanieres peuvent prendre plus de temps que prévu.

De plus, entre différents types de transport ou différentes localisations, les produits peuvent étre stockés

dans des conditions inadaptées (ex : sur le tarmac) pendant un certain temps.

La température est d’autant plus variable avec des températures de plus en plus chaudes et des extrémes

de chaleur, suite a la crise climatique mondiale [5].
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3.1.2. Humidité

L’humidité est également variable selon les pays/régions parcourus (une humidité excessive est observée

dans les régions chaudes et humides telles que I’ Afrique centrale ou 1’ Asie par exemple) : voir Figure 3.

Figure 3 : Humiditeé dans le monde /¢].

3.1.3. Pression
Les médicaments sont soumis a des pressions variables lors du transport par voie aérienne et lors du

transport routier en montagne (voir Figure 4).

CO% U et Lemd Iansss Wy Zi2UzPeanyas
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Figure 4 : Pression dans le monde [4].
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3.1.4. Rayonnements et ondes

Au cours du transport, les médicaments peuvent étre exposés a différents types de rayonnements (voir
Figure 5) [7].

Rayons y Rayons X Ultraviolet Visible Infrarouga Micro-onda Redic Type de rayonnement
1002 100 10° 0.5 %104 105 102 17 Longueur d'ands {m)
E— B

10 10 0% 107 107 10° 10* Fréquence (Hz)

Figure 5 : Différents types de rayonnements [3].

3.1.4.1.Rayons X

Lors du passage des systémes de sécurité des aéroports, les produits sont exposés a des rayons X [7].
Ces appareils exposent le produit a des rayonnements ionisants avec une dose de rayonnement, pour un
balayage simple d’environ 0,1 a 5 puSv.

Les doses de rayonnement étant cumulatives, la dose totale dépend du nombre de balayage réalisés [9].

De plus, des doses de rayonnement sont regues en cours de vol : cette dose varie selon 1’itinéraire de
I’avion (latitude, altitude et durée).
Par exemple, pour un vol transatlantique d’Europe vers I’Amérique du Nord, la dose de rayonnement

est de I’ordre de 50 uSv [9].

3.1.4.2. Rayons UV et visibles = lumiere

Les médicaments étant distribués partout et a tout moment ils peuvent donc étre soumis a des

rayonnements lumineux (voir Figure 6).

16



Figure 6 : Rayonnements lumineux dans le monde [10].

3.1.4.3. Radiofréquence

Une nouvelle technologie arrive sur le marché afin de suivre et conserver la tragabilité des produits
pharmaceutiques tout au long de la chaine d’approvisionnement : il s’agit de la radiofréquence.
Les produits pharmaceutiques peuvent donc y étre exposés [7].
Par exemple, le systétme RFID (abréviation issue de [’anglais
Radio Frequency Identification, ou ldentification par Radio
Fréquence) permet I’identification et la tragabilité¢ d’un produit via
une étiquette émettant des ondes radios. L’identification et la
tracabilité est maintenue a distance grace a une puce, intégrée dans

I’étiquette, qui est reliée a une antenne [11]. L’antenne permet la

transmission des données a un lecteur qui convertit les ondes

Figure 7 : Etiquette RFID [14]

radio en données [12]. Cela permet d’avoir un suivi des produits.
Son importance est croissante, car d’apres le rapport "Combating Counterfeit Drugs" publié le 18 février
2004, la FDA pense que l'utilisation de la technologie RFID est essentielle pour garantir la sécurité et

l'intégrité a long terme de l'approvisionnement en médicaments aux Etats-Unis [13].

1
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Figure 8 : Fonctionnement du systeme RFID [15].
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3.1.5. Contraintes physiques

Les produits pharmaceutiques peuvent subir des contraintes physiques durant le transport aérien,
maritime, ferroviaire ou routier [7], telles que :

-des chocs, causés par les mouvements du transport (notamment la conduite et en particulier, par
exemple, un freinage brusque ou des virages secs peuvent endommager les produits en camion) ou des
erreurs de manutention des produits (chute, produit jeté ou cogné)

-des vibrations notamment lorsque le produit est situé¢ au fond du véhicule de transport

-de la compression, causé par des charges lourdes empilées sur les produits

-des impacts concentrés provenant de sources extérieures.

3.2. Les différents risques li€s au transport selon les produits

3.2.1. Sensibilité et stabilit¢ des produits

3.2.1.1.Criteres de stabilite

Un médicament « est considéré comme stable lorsque, dans un laps de temps déterminé, ses propriétés

essentielles ne changent pas ou changent dans des proportions tolérables » [16], [17].

Les criteres de stabilit¢ d’un médicament sont les suivants :
1/ Stabilité physique : le médicament doit conserver sa forme et son aspect d’origine
2/ Stabilité chimique :
e La teneur en principe actif doit rester au plus proche de sa teneur initiale afin de conserver ses
propriétés thérapeutiques
e [’absence d’apparition de produits de dégradation toxiques
3/ Stabilit¢é microbiologique : le médicament (notamment injectable) doit étre exempt de toute

contamination microbienne

Les critéres de stabilité dépendent du médicament lui-méme mais €galement des conditions de stockage

et de transport de celui-ci.
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3.2.1.2.Types de produits : Produits sensibles / Produits stables [7].

Les risques liés au transport dépendent de la sensibilité du produit aux conditions environnementales.

Les produits peuvent étre classés en deux catégories :

e Produits stables
Les produits stables sont des produits non sensibles aux changements environnementaux.
Ces produits seront généralement stockés a 25°C et aucune étude approfondie n’est nécessaire pour
définir les conditions de transport.
Cependant, malgré le fait que ces produits ne soient pas sensibles aux paramétres extérieurs, leur
intégrité physique doit €tre préservée. Pour cela, des études doivent tout de méme étre réalisées

concernant les risques physiques du transport sur les produits stables.

e Produits sensibles
Les produits sensibles sont des produits présentant une certaine sensibilit¢é aux conditions
environnementales : des changements environnementaux ont un impact néfaste sur ces produits pouvant
réduire voire inhiber leurs effets thérapeutiques.
Leurs conditions de stockage et de transport sont donc limitées et le dépassement de ces limites est une
cause réelle de détérioration du produit.
Ces produits nécessitent des études approfondies afin d’évaluer les parametres exacts pour lesquels ils

conservent ou perdent leurs propriétés.

3.2.2. Types de risques

L’objectif d’un médicament est de conserver ses propriétés et effets thérapeutiques et donc étre stable

tout au long du cycle de vie : I’efficacité thérapeutique du médicament doit rester inchangée.

Cependant, des facteurs liés au transport peuvent avoir un impact et dégrader les médicaments. En
effet, ’effet thérapeutique d’un médicament peut €tre diminug, inexistant voire étre toxique si le

produit n’est pas conservé dans des conditions appropriées [17].
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3.2.2.1.LES RISQUES PHYSIQUES SUR LA FORME PHARMACEUTIQUE

Le médicament doit conserver sa forme et son aspect d’origine : stabilité physique [17].

La forme pharmaceutique du médicament (également appelée forme galénique) est un élément clé car
elle permet la biodisponibilité de la substance active au sein de I’organisme selon le site d’action, la
durée d’action (instantanée ou retardée) et 1’age du patient (enfant, adulte ou personnes agées). Elle

permet donc d’assurer 1’efficacité thérapeutique du médicament [18].

Cependant, les propriétés physiques d’un produit peuvent étre altérées par plusieurs facteurs durant le

transport.

Les risques physiques vont dépendre de la forme pharmaceutique du médicament.

3.2.2.1.1. Formes injectables

Il existe plusieurs types de formes injectables [18] :

i
-solution ou suspension, conditionnées en ampoule, seringue, en !, -] ..“ A4
flacon ou en stylo pré rempli (cartouches), ou encore en solution ' { ] ‘

pour perfusion lente | ‘ '” '
-poudre (sous forme de lyophilisat), conditionnée en flacon a TR

dissoudre au moment de I’emploi Figure 9 : Formes i”j€Cl‘abl€S [19].

3.2.2.1.1.1. Contenant primaire en verre : bénéfices et contraintes/risques

Les conditionnements primaires (ampoule, seringues, flacon) sont en verre pour 98% des préparations
injectables. Chaque année, plus de 23 milliards de conteneurs primaires en verre sont produits et
utilisés dans le monde pour des produits parentéraux.

Plus particuliérement, le verre borosilicaté de type I constitue un matériau de choix pour le stockage
des préparations injectables car, comme décrit dans la monographie des récipients de verre pour usage
pharmaceutique [20], il a une résistance hydrolytique élevée ; c’est a dire qu’il est inerte,
chimiquement stable et non poreux. De plus, il résiste aux températures extrémes rencontrées dans de

nombreux processus de fabrication de médicaments, tels que la lyophilisation et la stérilisation [21].

Les produits parentéraux étant donc conditionnés dans des contenants en verre, ils sont ainsi plus

fragiles aux contraintes extérieures que d’autres matériaux (ex : plastique).
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De plus, des parametres liés au transport sont susceptibles de modifier 1’intégrité du médicament :
-Des contraintes physiques (chocs, vibrations, compression en cas d'empilement de charges lourdes ou
impacts concentrés) peuvent endommager le contenant primaire en verre (casse, fissure, rayures dans
le verre) en allant jusqu’a une dégradation de celui-ci.

-Lors du contact avec des températures négatives extrémes, des fissures ou des rayures dans le verre

peuvent apparaitre sur les contenants primaires [17].

Le risque se situant au niveau du contenant primaire, il y a donc un risque de perte d’intégrité de la

fermeture du contenant primaire et donc du médicament.

3.2.2.1.1.2.Importance de I’intégrité de la fermeture du contenant
Les formes injectables doivent €tre exemptes de toute contamination microbienne.

Les formes injectables sont fabriquées selon les Bonnes Pratiques de Fabrication, et plus
particuliérement la ligne directrice 1 (LD.1. FABRICATION DES MEDICAMENTS STERILES) [22]
permettant de garantir et d’assurer la stérilité du produit. Cependant, la stérilité du produit doit étre
conservée tout au long de sa distribution (stockage et transport). Pour cela, I’intégrité du produit est
assurée via un contenant primaire adapté : il s’agit de I’intégrité de la fermeture du contenant (=CCI =
Container Closure Integrity).

D’apres le glossaire de 'ICHQI1A : « le systéeme de fermeture du récipient est la somme des
composants de l'emballage qui, ensemble, contiennent et protégent la forme de dosage. Cela inclut les
composants de l'emballage primaire et les composants de l'emballage secondaire, si ces derniers sont
destinés a fournir une protection supplémentaire au produit pharmaceutique. Un systéeme d'emballage
est équivalent a un systeme de fermeture du récipient. » [1]

En effet, I'intégrité du dispositif de fermeture des conteneurs est liée au maintien de la stérilité : un
récipient qui perd ou n'a pas une bonne intégrit¢ de fermeture est exposé a un risque de contamination
microbienne. Ce risque est d’autant plus important lors de température élevée car une température
¢levée est un facteur favorisant le développement des micro-organismes pathogenes, contrairement a

une température basse qui ralentit leur développement [17].

Toutefois, le contexte de 1'intégrité de la fermeture des conteneurs s'est ¢largi au fil des ans dii a un
nombre croissant de produits pharmaceutiques présentant une certaine sensibilité a I'oxygene et devant
étre conditionnés sous atmosphere inerte.

Par exemple :

-Les produits lyophilisés doivent étre protégés de la vapeur d'eau et sont souvent conditionnés sous

vide partiel
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-Les vaccins viraux vivants et les thérapies géniques et cellulaires doivent étre stockés a des
températures trés basses (-80 °C jusqu'a la cryogénie), ce qui peut présenter un risque pour les

performances d'étanchéité des composants de 1'emballage.

Une bonne intégrité de la fermeture du récipient est donc nécessaire non seulement pour maintenir la
stérilité, mais aussi pour maintenir des conditions critiques de gaz dans I'espace de téte afin d'assurer la
stabilité des produits injectables. D’autant plus que, en régle générale, un récipient étanche aux gaz est
¢galement étanche aux infiltrations microbiennes. Par conséquent, I'obligation de maintenir les

conditions de gaz dans l'espace de téte impose des normes tres strictes au CCI [23].

Il est donc nécessaire de garantir un systéme de conditionnement et un transport adapté afin de garantir

I’intégrité du produit et donc assurer sa stérilité et sa stabilite.

3.2.2.1.2. Formes seches : comprimés et gélules

Des chocs, des vibrations, la température ou I’humidité peuvent endommager les formes orales si

I’emballage ou les conditionnements ne sont pas adaptés pour y résister.

3.2.2.1.2.1.Le comprimé [17] [ 18]

Le comprimé est une forme pharmaceutique obtenue par
compression d’une poudre.

Cette forme est donc friable. Sous 1’effet de chocs, de
vibrations ou de compression, le comprimé peut étre effrité et

donc perdre son intégrité physique (voir Figure 10).

Il y a donc un risque de ne pas administrer la quantité de
médicament adéquate. Figure 10 : Comprimé friable [24]
Les propriétés physiques et donc thérapeutiques d’un comprimé peuvent ¢galement étre dégradées par
la température. En effet, selon la température, le comprimé peut durcir ou fondre : modification du
temps de désintégration et donc d’absorption et distribution du principe actif dans 1’organisme.

De plus, les comprimés sont généralement pelliculés ou enrobés pour :

-augmenter la conservation de celui-ci

-¢viter sa dissolution dans I’estomac et la dégradation rapide par les sucs gastriques acides (=

comprimés gastrorésistants)
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-libérer la substance active de manicre progressive et ainsi réduire le nombre de prises de médicament
dans la journée (=comprimés a libération prolongée)

Le pelliculage ou enrobage doit rester intact afin de conserver les propriétés désirées sur les
comprimés. Cependant, ces propriétés peuvent etre dégradées voir éliminées sous I’effet de chocs, de

vibrations, compression ou encore de la température.

Cas particulier du comprimé sublingual (ou lyoc) : Le comprimé sublingual est utilisé afin d’avoir un
effet pharmacologique rapide. En effet, les muqueuses sous la langue étant richement vascularisées, ce
type de comprimé est placé sous la langue et se dissout rapidement pour une absorption rapide du
principe actif dans I’organisme.

Afin d’étre dissous rapidement sous la langue, ce comprimé est sensible a I’humidité. Les comprimeés
sublinguaux ne doivent donc étre en contact avec de I’humidité avant leur utilisation par le patient afin

de conserver leurs propriétés thérapeutiques.

La perte ou changement d’intégrité physique d’un comprimé di a des facteurs environnementaux
durant le transport aura pour conséquence une modification voire une dégradation de 1’effet

thérapeutique désiré.

3.2.2.1.2.2.La gélule [ 18]

La gélule est une forme pharmaceutique constituée généralement i

de deux enveloppes de gélatines renfermant une poudre ou des ‘// \ \
microgranules.

Excepté pour certaines spécialités dont le contenu de certaines

gélules peut étre dissous dans de 1’eau ou dans de la nourriture, ‘1 '

la majorité des gélules doivent rester fermées et intégres pour Figure 11 - Gélules [23]
libérer la poudre ou les microgranules dans le tube digestif et ainsi conserver les propriétés
thérapeutiques désirées.

Cependant, comme pour les comprimés, ’intégrité des gélules peut étre impactée par :

-des chocs, des vibrations ou des compressions : la gélule peut s’ouvrir et disperser son contenant
(poudre ou microgranules) (voir Figure 11).

-la température : I’enveloppe peut durcir ou fondre selon la température.

Ces parameétres extérieurs, liés au transport, sont donc a prendre en compte pour protéger la forme

pharmaceutique et conserver ses propriétés.
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3.2.2.1.3. Formes buvables

La forme buvable est une préparation liquide dans un contenant généralement en verre.

Pour les contenants primaires en verre, les problématiques sont les mémes que pour les préparations
injectables détaillées dans la partie 3.2.2.1.1.1.

En effet, il y a un risque de perte d’intégrité de la fermeture du contenant primaire en verre et donc du
médicament par de la casse, des fissures ou des rayures dans le verre liées a des contraintes physiques
(chocs, vibrations, compressions, impacts concentrés) ou un contact avec des températures négatives
extrémes.

Il est donc nécessaire de garantir un systéme de conditionnement et un transport adapté afin de garantir
I’intégrité du produit et donc maintenir un taux de germes acceptable et la stabilité¢ du produit dans le

temps.

De plus, les propriétés physiques d’un produit buvable peuvent étre altérées lors d’une excursion de
température [17] :
- Apparition d’un précipité ou d’un floculat (cas de sirops, solutions, ...)

- Sédimentation d’une suspension

3.2.2.1.4. Formes dermiques

Les formes dermiques permettent une application du médicament directement sur la surface de la peau.
Elles peuvent avoir une action locale ou traverser la barriére cutanée pour étre absorbées dans la
circulation sanguine. Les principales formes dermiques sont les pommades, les crémes, les gels, les

solutions et les poudres [18].

Lors du transport, les contenants de crémes, de gels et de lotions peuvent parfois fuir ou s'ouvrir en

raison de variations de pression, compromettant ainsi I’intégrité du produit.

De plus, des variations de températures peuvent déteriorer les propriétés physiques de préparations

multiphasiques (émulsion ou préparation semi-solide) en causant une séparation de phases [17].

Les préparations multiphasiques étant par nature instables, ces facteurs du transport vont donc
accélérer I’instabilité de ce type de produit :
-accélération de la sédimentation pour les suspensions

-séparation de phases pour les émulsions
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3.2.2.1.5. Dispositifs a libération prolongée

I1 existe différents types de dispositifs a libération prolongée. Ces dispositifs ont pour objectif de

libérer progressivement et régulierement la substance active dans la circulation sanguine.

Le plus commun est le dispositif transdermique (sous forme de patch) : le principe actif traverse

lentement et régulierement la peau pour atteindre la circulation sanguine [18].

Certains patchs transdermiques €tant multiphasiques, les facteurs du transport peuvent donc accélérer

I’instabilité de ce type de produit (comme décrit dans la partie 3.2.2.1.4).

Durant le transport, il faudrait veiller a garder les dispositifs a libération prolongée a I’écart de
températures extrémes car celles-ci pourraient modifier la matrice occasionnant une libération trop

rapide ou trop lente de la substance active [17] [18].

Par exemple, il existe des dispositifs contraceptifs a libération prolongée : le principe actif traverse
lentement et réguliérement le vagin pour atteindre la circulation sanguine.

Pour exemple, NUVARING® est un systeme de diffusion vaginale sensible a la température
(conservation requis au réfrigérateur).

En effet, ce dispositif contient comme principes actifs 1’éthinyloestradiol et 1I’étonogestrel, dans un
copolymeére d’éthyléne-acétate de vinyle. Lorsqu’il est maintenu trop longtemps a température
ambiante, le copolymeére se dégrade (=dépolymérisation) entrainant une libération rapide anormale des
constituants ; la cinétique de libération du principe actif n’est donc pas maintenue.

L’objectif de ce dispositif étant d’avoir une efficacité contraceptive pendant trois semaines, une
libération anormalement rapide liées a des températures élevées ne permettra pas d’assurer I’effet

thérapeutique [26].

3.2.2.1.6. Formes inhalées

Les médicaments sous forme inhalée (aérosol) facilitent la délivrance de
fines particules de médicament directement dans les voies respiratoires,
ciblant ainsi les bronches. Ces formes sont utilisées dans le traitement de

l'asthme et la bronchite chronique [18].

Cependant, le transport de médicament aérosols présente des risques li€s a

cette forme pharmaceutique. Figure 12 :
(1 , . . Meédicament aérosol
Les médicaments aérosols sont généralement sous pression dans des 1277
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contenants hermétiquement scellés. Par conséquent, des variations de pression pendant le transport
peuvent potentiellement causer des fuites ou des ruptures du contenant, compromettant ainsi 1’intégrité

du produit.

3.2.2.1.7. Conclusion et tests a réaliser selon la forme pharmaceutique

Certaines conditions environnementales peuvent donc dégrader la forme pharmaceutique et ainsi

altérer les propriétés thérapeutiques du médicament.

Par conséquent, selon les types de produit et les conditions environnementales, des tests sont a mettre

en ceuvre. Des exemples de tests selon les types de produits sont présentés dans le Tableau 1 [7] :

Tableau 1 : Exemple de conditions a tester pour le transport des produits /7).

Température | Humidité | Lumiére | Pression | Vibrations | Chocs | Rayons X

Solides en flacon + 0 - - 0 0 -
Solides en blister + 0 - + 0 0 -
Liquides en + - - - 0 + 0
ampoule

Liquides en flacon + - - - 0 + 0
Liquide en spray + 0 - + 0 - 0
Gel en tube + - - 0 0 - 0
plastique

Créme en tube + - - 0 0 - 0
plastique

(-) conditions qui ne requierent pas de test, 0 conditions qui requiérent potentiellement des tests, (1) conditions qui nécessitent des tests

3.2.2.2.LES RISQUES DE DEGRADATION DU PRINCIPE ACTIF (CHIMIQUE ET BIOLOGIQUE)

Le médicament doit étre stable afin de conserver son effet thérapeutique :
-la teneur en principe actif doit étre comprise au plus proche de sa teneur initiale (autour de 100%)

-des produits de dégradation toxiques ne doivent pas apparaitre

Cependant, les produits peuvent étre dégradés par plusieurs facteurs durant le transport.

3.2.2.2.1. Humidité [17] [26]

L humidité peut modifier les caractéristiques des solides ou des solutions non aqueuses qui sont
emballés dans des récipients non étanches [7]. En effet, I’humidité peut provoquer I’hydrolyse de
certains principes actifs lorsque les conditionnements ne permettent pas une permeabilité totale du

médicament.

26



Note : L’humidité n’est donc pas un facteur de risque/dégradation pour les solutions aqueuses.

L’hydrolyse est la décomposition d’une substance par fixation des ions H+ et OH- provenant de la
dissociation de I’eau. Elle constitue la voie de dégradation principale de fonctions chimiques tels que

les esters, les amides, les lactones, les lactames.

Exemple d’une molécule sensible a I’hydrolyse :
L’acide acétylsalicylique (=aspirine) s’hydrolyse en acide salicylique, avec libération d’acide acétique

(=acide éthanoique) reconnaissable a son odeur [26] : voir Figure 13.

‘ﬁ
S—=QH ¢ —on
EO + Hal = ~ + CH; COOH
N 2
O—rl:l —CH; OH
o]
aapinine acie salicylique acie ethanoique

Figure 13 : Réaction d'hydrolyse de l'acide acétylsalicylique (=aspirine) [28]

11 faut donc veiller a I’étanchéité du contenant primaire des molécules sensibles a I’humidité.
Cependant, I'humidité pendant le transport n'est généralement pas un facteur critique en raison de la

trés courte période pendant laquelle le produit est stocké a un taux d'humidité élevé [7].

3.2.2.2.2. Rayonnements

Les rayonnements peuvent également dégrader des molécules.

3.2.2.2.2.1.Rayons X
Les rayons X peuvent avoir un impact potentiel sur les médicaments.

En effet, les rayons X ont une énergie €¢levée en raison de leur longueur d'onde courte et peuvent
rompre directement les liaisons covalentes. Ils peuvent également ioniser les molécules d'eau et
générer des radicaux capables de rompre les liaisons covalentes (utilisation dans le cadre de la
radiothérapie pour traiter certains cancers). De plus, selon certains rapports [29], les médicaments
peuvent étre dégradés par une irradiation extrémement élevée.

Dans certaines directives, notamment les directives du gouvernement américain, des regles régissent

donc I’exposition des médicaments aux rayons X [29].
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e Risque des rayons X sur les comprimés

L’étude Effect of X-ray exposure on the pharmaceutical quality of drug tablets using X-ray inspection
equipment [29] a été réalisée afin d’évaluer I’effet des rayons X sur la qualité pharmaceutique de
comprimés.

Dans cette étude, des comprimés d'acétaminophéne, de loxoproféne et d'acide méfénamique ont été
exposés a des doses de rayons X entre 0,34 mGy (trois fois la dose par balayage aux rayons X) et 300
Gy (dose d’un équipement d'inspection par rayons X). Puis, les comprimés exposés ont €té testés (via
des tests de dissolution, tests de désintégration et tests de dureté) et comparés a des comprimés n’ayant
pas été exposés aux rayons X (= échantillons de contrdle a 0 Gy).

Cette ¢tude montre que l'exposition aux rayons X n'a pas affecté la qualité pharmaceutique du contenu
du médicament. En effet, les échantillons exposés aux rayons X ont présenté le méme profil dans les
tests (tests de dissolution, tests de désintégration et tests de dureté) que les échantillons de controle (0
Gy).

L'exposition aux rayons X jusqu’a 300 Gy n’affecte donc pas la qualité pharmaceutique des

médicaments en comprimés.

e Risque des rayons X sur les thérapies cellulaires

De nouvelles thérapies apparaissent depuis quelques années : ce sont les thérapies cellulaires. Les
thérapies cellulaires sont des thérapies durables qui consistent notamment a greffer des cellules a un
patient afin de restaurer la fonction d’un organe ou d’un tissu [30]. Il est donc utile d’évaluer 1’effet

des rayons X sur les cellules.

L’étude Effects of Low-Dose X-Ray on Cell Growth, Membrane Permeability, DNA Damage and
Gene Transfer Efficiency [31] a été réalisée afin de déterminer si les rayons X a faible dose peuvent
induire un effet nocif les cellules biologiques.

Cette étude évalue les effets des rayons X Kilo-V et Mega-V sur la morphologie cellulaire, la viabilité,
la perméabilité membranaire, les dommages a I'ADN et la transfection génétique des cellules 293 T et
CHO.

On voit dans cette étude que :

-les rayons X Kilo-V de tres faibles doses (de 0,01 a 0,04 Gray) n'ont pas induit de changement
significatif dans la morphologie cellulaire, la croissance, la perméabilité membranaire et n'ont pas
caus¢ de dommages a I'ADN.

-les rayons X Mega-V endommagent les cellules a partir de 1,0 et 1,5 Gray.

Le danger des rayons X sur les cellules est donc dépendant de la dose.
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3.2.2.2.2.2. Lumigre
La lumiére est un parameétre susceptible de provoquer une instabilité chimique des molécules

photosensibles.
En effet, la lumicre (rayons visibles et UV) peut catalyser des réactions de dégradation de la molécule :
réactions d’oxydation et d’hydrolyse. Selon la molécule, la photolyse est directement proportionnelle a

I’intensité lumineuse et sa longueur d’onde [26].

3.2.2.2.2.3.Radiofréquences
Selon le document de I'Association internationale du transport aérien (IATA), les radiofréquences sont

considérées comme de faible énergie bénigne. Cependant, certains produits biologiques peuvent subir
des modifications sous 1’apport d’énergie RadioFréquences.

Les industries pharmaceutiques doivent donc réaliser, sous une demande de la FDA, des études sur
I'impact d'énergie Radiofréquences pour les produits biologiques (ce qui n'est pas nécessaire pour les

produits non biologiques) [7].

Peu d’études existent dans la littérature pour évaluer les effets non thermiques des radiofréquences sur
les produits biologiques (contrairement aux effets thermiques qui eux sont relativement bien compris).
Par conséquent, I’étude Effects of Radio Frequency Identification-Related Radiation on In Vitro
Biologics [32] a été réalisée afin de déterminer I’impact des effets non thermiques des radiofréquences
sur les produits biologiques.

Pour cela, différents produits biologiques notamment des produits biopharmaceutiques (vaccins,
hormones et imunoglobulines) ont été exposés in vitro a 5 fréquences (13,56 MHz, 433 MHz, 868
MHz, 915 MHz et 2,4 GHz), bandes de fréquences internationales les plus couramment utilisées pour
la RIFD.

Aprées exposition, les produits ont été mis en stabilité in vitro.

Les résultats de cette étude montrent que la structure de la protéine n'a pas changé par rapport a
I'échantillon de contrdle qui n'a pas été exposé aux radiofréquences : les effets non thermiques du
rayonnement radiofréquence sont indétectables et n’ont donc pas d’impact sur les produits biologiques.
Compte tenu des réglementations en cours en matiere de sérialisation des produits pharmaceutiques,
cette étude ¢élimine donc certaines incertitudes entourant l'utilisation des applications RFID pour les
produits biologiques.

Toutefois, cette étude n’a pas pris en compte I’effet d’une exposition aux radiofréquences selon la
durée de conservation : une deuxieme étude devrait étre déroulée afin d’étudier I’effet sur des produits
provenant du méme lot a différents stades de la durée de conservation.

En outre, il appartient a chaque entreprise de déterminer si ses produits peuvent étre utilisés en toute

sécurité en étant exposés a des radiofréquences [13].
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3.2.2.2.3. Température

Un des principaux facteurs environnementaux pouvant varier durant le transport et ayant un impact
potentiel sur le produit est la température.

En effet, le nombre de médicaments a conserver au froid est de plus en plus important : selon le Cercle
de réflexion de l'industrie pharmaceutique (Crip), un médicament sur deux mis sur le marché est
thermosensible [33].

Les médicaments sont dits thermosensibles lorsque leurs propriétés (physiques, chimiques,
microbiologiques, toxicologiques et thérapeutiques) peuvent tre altérées en fonction de la
température.

Des excursions de température en dehors des limites établies peuvent donc provoquer des altérations
du médicament thermosensible qui seront généralement indétectables a 1’ceil nu. Cependant, ces
variations de température peuvent avoir un impact sur les réactions de type physico-chimiques pouvant
dégrader le principe actif. En effet, la température peut agir comme un catalyseur ou un inhibiteur de
réaction chimique de dégradation telles que I’hydrolyse (décrite dans la partie 3.2.2.2.1) et I’oxydation

[17].

Les variations de la température peuvent avoir des effets divers selon la molécule/le principe actif.

3.2.2.2.3.1. Température ¢levée

3.2.2.2.3.1.1. Loi d’Arrhenius : cinétique de la réaction de dégradation
Pour la plupart des principes actifs, la cinétique de la réaction de dégradation suit la loi d’Arrhenius

(voir Figure 14).

La loi d’ Arrhenius traduit I’effet de la température sur la vitesse d’une réaction chimique : elle permet
de modéliser la vitesse d’une réaction chimique de dégradation en fonction de la température.

Cette loi est applicable aux réactions chimiques en milieu homogene, c’est a dire aux gaz et liquides.
Elle n’est donc pas (ou peu) applicable pour les formes pharmaceutiques solides qui sont généralement
inhomogenes et pour lesquels la mobilité des entités réactives y est diminuée.

Attention, pour ne pas fausser I’estimation de la dégradation, il ne faut pas introduire des facteurs de

dégradation supplémentaires (ex : pas d’altération du pH ni de la lumiere) [34].
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avec: k = constante de vitesse

E @ = energie d'activation de la réaction
A = tacteur pre-exponentiel
R = constante des gaz parfaits (8,314 J mol-1.K-1)

T = température en Kelvin

Figure 14 : Loi d'Arrhenius 17].

Dans la plupart des cas, I’énergie d’activation de la réaction est strictement positive.
Dans ce cas (énergie d’activation strictement positive), cette loi montre que plus la température est

¢levée, plus la vitesse des réactions chimiques notamment de dégradation est élevée.

3.2.2.2.3.1.2. Exemples de dégradation par une température élevée

e Molécules chimiques
Les températures élevées accélerent généralement les réactions de dégradation de molécules
chimiques.
Pour exemple, d’une fagcon générale, pour un principe actif ou un médicament, lorsque sa température

de conservation augmente de 10°C, sa durée de validité est réduite d’un facteur 2 ou 3 [26].

De plus, des excursions de température et notamment vers de hautes températures provoquent une

détérioration du principe actif et I’apparition de produits toxiques de dégradation.

e Protéines
Lors de températures ¢élevées, les peptides peuvent étre dénaturés [16].
Par exemple, d’apres la revue Thermal stability and storage of human insulin [5], on observe une perte
d’activité de I’insuline en fonction des températures de stockage.
L’insuline est généralement formulée sous forme de complexes hexamériques (stabilisés grace a des
ions de zinc et des agents conservateurs phénoliques). Elle prend la forme de monomeres pour étre
libérée et diffusée dans I’organisme (voir Figure 15).
Cependant, des températures élevées peuvent entrainer la formation de fibrilles (les fibrilles étant

composées de monomeres d’insuline liés entre eux par des liaisons stables).
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En effet, la formation des fibrilles d’insuline serait jusqu'a 10 fois plus rapide a 37 °C qu'a 25 °C.

Si I'insuline contenue dans les fibrilles est injectée par voie sous-cutanée, la biodisponibilité est réduite
car les liaisons stables des molécules d'insuline dans les fibrilles réduisent le nombre de monomeres
d'insuline disponibles pour la résorption.

La formation de fibrille, par des températures ¢levées, diminue donc I’effet thérapeutique de 1’insuline.
Toutefois, la dégradation de I’insuline li¢e a la température n’est pas systématique et dépend de la

durée et de la température elle-méme [5].

Insulin haxamer Insulin dimers Insulin monomers

=g — Cpe— P

- | - =
- - L 1
-"‘"\-. } {" II
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|
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Capilllary barrier I

\4

Figure 15 : Structures et modes de libération de l'insuline [35]

3.2.2.2.3.2. Températures basses

La majorité des médicaments qui contiennent des protéines ne supporte pas des excursions de
températures vers des températures négatives.

La congglation de protéines provoque la dénaturation de celles-ci les rendant ainsi moins voire
inefficaces. C’est le cas par exemple des insulines [17].

Pour les vaccins vivants atténués (BCG, ROR, Varicelle, ...), ceux-ci sont trés sensibles aux conditions
de températures extrémes notamment la congélation (méme bréve) qui inactive le vaccin de maniére

irréversible et définitive [17].
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3.2.2.2.4. Stress mécanique

Un stress mécanique est un parametre susceptible de provoquer une instabilité des principes actifs

principalement de nature protéique (ex : anticorps monoclonaux, enzymes) [16].

En effet, des stress mécaniques lors des manipulations telles que de 1’agitation ou des vibrations
peuvent causer 1’agrégation des anticorps monoclonaux.

L'agrégation étant la principale source d’instabilité physique, les conséquences majeures de
l'agrégation peuvent étre la perte d'efficacité et/ou I'apparition d'effets toxiques tels que des réactions

immunologiques [36].

Pour reprendre I’exemple de I’insuline décrit partie 3.2.2.2.3.1.2, ’insuline est généralement formulée
sous forme de complexes hexamériques (stabilisés grace a des ions de zinc et des agents conservateurs
phénoliques). Cependant, en plus de températures élevées, 1’agitation peut ¢galement favoriser la
formation des fibrilles.

Cependant, la formation de fibrille, par agrégation diminue donc I’effet thérapeutique de I’insuline [5].

3.2.2.3.LES RISQUES MICROBIOLOGIQUES

La présence de microorganismes dans des produits pharmaceutiques peut compromettre I'efficacité

thérapeutique du produit et représente un risque pour la santé du patient.

Les fabricants doivent donc garantir une faible voire 1’absence de contamination microbienne
respectant les normes actuelles décrites dans les Bonnes Pratiques de Fabrication tout au long du

processus de fabrication, de conservation et de distribution des préparations pharmaceutiques.

Selon I'usage, des normes différentes sont a appliquer.

3.2.2.3.1. Qualité microbiologique des préparations et substances pharmaceutiques pour usage
pharmaceutique non stérile [37]

Les criteres d’acceptation concernant la qualité microbiologique des produits pharmaceutiques a usage

non stériles sont décrits dans le chapitre 5.1.4. Qualité microbiologique des préparations

pharmaceutiques et des substances pour usage pharmaceutique non stériles de la Pharmacopée

Européenne 11.2. (ce chapitre ne s’applique pas aux produits contenant des microorganismes viables

comme ingrédients actifs) : voir Tableau 2 et Tableau 3 ci-dessous.
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Cette liste n'est pas exhaustive et il peut €tre nécessaire de rechercher d'autres microorganismes en

fonction de la composition du produit et de son processus de fabrication.

En plus des microorganismes énumérés dans le Tableau 3, il convient d'évaluer I'importance de la

présence d'autres microorganismes en tenant compte des facteurs suivants :

e [L'utilisation du produit : le risque varie selon la voie d'administration (ophtalmique, nasale,
respiratoire).

e La nature du produit : le risque varie selon sa capacité a favoriser la croissance microbienne

e Le mode d'administration : le risque varie selon le mode d’administration

e La catégorie de patients concernée : le risque peut différer pour les nourrissons, les jeunes
enfants et les personnes fragiles.

e ['utilisation d'agents immunosuppresseurs ou de corticostéroides

e La présence de pathologies, de blessures ou de 1ésions organiques

Tableau 2 : Criteres d'acceptation de la qualité microbiologique des substances non stériles pour
usage pharmaceutique [37]

DGAT DMLT
(UFC/g ou UFC/mL) (UFC/g ou UFC/mL)
Substances pour usage pharmaceutique 10° 102

Lorsqu’un critére d’acceptation est prescrit en matiere de qualité microbiologique, il est interprété
comme suit :

—10! UFC : nombre maximal acceptable = 20,
—10? UFC : nombre maximal acceptable = 200,

—103 UFC : nombre maximal acceptable = 2000, et ainsi de suite.
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Tableau 3 : Criteres d'acceptation de la qualité microbiologique des formes pharmaceutiques non stériles [37]

Voie d’administration

DGAT
(UFC/g ou UFC/mL)

DMLT
(UFC/g ou UFC/mL)

Microorganismes spécifiés

Voie orale : préparations non aqueuses 103 10? Absence d’Escherichia coli (1 g ou 1 mL)
Voie orale : préparations aqueuses 10? 10! Absence d’Escherichia coli (1 gou 1 mL)
Voie rectale 103 10? -
Voie buccale
Voie gingivale Absence de Staphylococcus aureus (1 g ou 1 mL)
Voie cutanée 10? 10!
Voie nasale Absence de Pseudomonas aeruginosa (1 g ou 1 mL)
Voie auriculaire
Absence de Pseudomonas aeruginosa (1 g ou 1 mL)
Voie vaginale 10? 10! Absence de Staphylococcus aureus (1 gou 1 mL)
Absence de Candida albicans (1 gou 1 mL)
Voie transdermique (limites pour 1 dispositif 10? 10! Absence de Staphylococcus aureus (1 dispositif)
transdermique, film protecteur et support compris) Absence de Pseudomonas aeruginosa (1 dispositif)
Absence d’Escherichia coli (1 film)
Films orodispersibles (limites pour 1 film) 10% 10! Absence de Staphylococcus aureus (1 film)
Absence de Pseudomonas aeruginosa (1 film)
Inhalation (des exigences spécifiques s’appliquent Absence de Staphylococcus aureus (I gouImL)
. . S . g 5 q Absence de Pseudomonas aeruginosa (1 gou 1 mL)
aux préparations liquides dispensées au moyen de 10 10

nébuliseurs)

Absence de bactéries gram-négatives résistantes aux sels
biliaires (1 g ou 1 mL)
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3.2.2.3.2. Qualité microbiologique des préparations et substances pharmaceutiques pour usage
pharmaceutique stérile [38]

Les criteres d’acceptation concernant la qualité microbiologique des produits pharmaceutiques a usage

stérile sont décrits dans le chapitre 5.1.1. Méthodes de préparation des produits stériles de la

Pharmacopée Européenne 11.2 : « La stérilité est I’absence de microorganismes viables, définie par un

niveau d’assurance de stérilité de valeur inférieure ou égale a 10~ 6. »

La stérilité constitue un attribut qualité critique pour de nombreuses préparations telles que :

-les préparations dont la stérilité est exigée du fait de leur voie d’administration : préparations

parentérales, ophtalmiques ou intramammaires et certaines préparations pour inhalation, pour

irrigation ou intra-utérines

—les préparations destinées a €tre appliquées sur une peau gravement lésée : certaines préparations

semi-solides pour application cutanée

3.2.2.3.3. Risque microbiologique li€e au transport

Les risques microbiologiques du transport sur les médicaments parentéraux étant liés a des
dégradations physiques (fissures ou rayures) sur le contenant primaire et donc a une perte d’intégrité
du contenant primaire, ceux-ci ont été évalués dans les parties précédentes : partie 3.2.2.1.1 (formes

injectables) et partie 3.2.2.1.3 (formes buvables).

36



4. Etudes de stabilité pour évaluer les conditions de transport

Dans un premier temps, les études de stabilité¢ permettent de définir les conditions de stockage et donc

¢galement les conditions de transport acceptables pour un produit.

4.1. Généralités et reglementation des études de stabilité

4.1.1. Etude de stabilité et ICH

Il est considéré comme une bonne pratique de tester la stabilité des substances médicamenteuses et des
produits pharmaceutiques conformément aux lignes directrices [7].

Les études de stabilité réalisées sur une nouvelle substance ou un nouveau produit médicamenteux sont
décrits dans les normes ICH (International Conference of Harmonisation) et notamment ICHQ1. Celles-
ci concernent les études a réaliser de maniere standardisée et internationalement reconnue pour obtenir
une approbation et I’exportation des produits en Europe, au Japon et aux Etats-Unis, mais pas forcément
pour les autres pays [1].

L’ICHQI est subdivisée en plusieurs guides [39] :

-ICHQI1A (R2) « Stability testing of new drug substances and products » : Ce guide donne des
recommandations sur les études de stabilité (température, humidité) selon les zones climatiques.
-ICHQIB « Stability testing: Photostability testing of new drug substances and products ». Ce guide
donne des recommandations concernant la réalisation des tests de photostabilité.

-ICHQI1C « Stability testing for new dosage forms ». Ce guide étend les principales lignes directrices
sur la stabilité aux nouvelles formulations de médicaments déja approuvés et définit les circonstances
dans lesquelles des données de stabilité réduites peuvent étre acceptées.

-ICHQI1D « Bracketing and matrixing designs for stability testing of drug substances and drug products».
Ce guide décrit les principes généraux pour les études de stabilité allégées et fournit des exemples de
modeles de bracketing et matrixing.

-ICHQIE « Evaluation of stability data ». Ce guide explique les situations possibles dans lesquelles
l'extrapolation des périodes des durées de conservation au-dela des données en temps réel peut étre
appropriée. En outre, il fournit des exemples d’approches statistiques de 1’analyse des données de
stabilité.

-ICHQIF « Stability Data package for registration Applications in Climatic Zones III and IV ». Ce guide
donne les recommandations pour définir les conditions de stockage dans les zones climatiques III (climat

chaud et sec) et IV (climat chaud et humide).

De plus, les études de stabilité sont également décrites dans I'annexe 2 de la série de rapports techniques
de 1'0Organisation Mondiale de la Santé (OMS), no 953, 2009, intitulée « Stability testing of active

pharmaceutical ingredients and finished pharmaceutical products » [7].
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4.1.2. Objectif des études de stabilité
Comme décrit dans les principes généraux de I'ICHQIA : « Les essais de stabilité ont pour but de

fournir des données probantes sur la facon dont la qualité d’une nouvelle substance médicamenteuse
ou d’un nouveau produit médicamenteux varie en fonction du temps sous l’effet de divers facteurs
environnementaux, comme la température, [’humidité et la lumiere, tout en permettant d’établir les

conditions d’entreposage, les périodes pour les contre-essais et la durée d’entreposage. » [1].

Ces ¢tudes sont réalisées a différents moments du cycle de vie du médicament.

Durant le développement du médicament, les études de stabilité permettent d’identifier les produits de
dégradation et leur potentielle toxicité ainsi que les facteurs favorisant cette dégradation.

Ces ¢études vont donc permettre, selon les facteurs de dégradation, de définir et fixer la durée de
péremption et donc la durée de conservation dans des conditions de stockage définies (parametres
environnementaux adaptés).

Pour cela, et dans un programme de stabilité standard, plusieurs études ou essais sont exécutés [7] :

1. Etude de stress, ou essais sous contraintes, pour déterminer la voie de dégradation de la substance
médicamenteuse

2. Etudes de stabilité de la substance active pour définir la stabilité dans des conditions de stockage a
long terme et accélérées

3. Etudes de stabilité du produit pharmaceutique pour définir la stabilité dans des conditions de
stockage a long terme et accélérées : conditions de stockage optimales et durées de conservation du

produit médicamenteux.

Apres avoir été exposé a des conditions de stabilité définies, le médicament est analysé a des

intervalles de temps préétablis.

4.2. Etude de stress

4.2.1. Requis et lignes directrices
Afin de déterminer la sensibilité d’un médicament aux parameétres environnementaux, des études dites

« de stress » sont réalisées. Ces ¢tudes de stress permettent de déterminer le profil et la voie de
dégradation de la substance médicamenteuse ou du produit fini ainsi que d’établir des méthodes

analytiques de détection appropriées.

Ces ¢tudes sont indiquées dans les textes de I’'ICH (Conseil international d'harmonisation des exigences
techniques pour l'enregistrement des médicaments) et de I’OMS (Organisation mondiale de la santé).
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Les résultats de ces études font partie intégrante des informations fournies aux autorités réglementaires

[7].

-D’aprés I'ICH Q1A, Glossaire [1], les études ou tests de stress peuvent tre réalisés pour la substance
active ou le produit fini. Elles font partie de la stratégie de développement et permettent d’évaluer 1’effet
de conditions séveres sur la substance/le produit.

-D’aprés ICH Q1A (2.1.2) [1], « Les tests de stress de la substance médicamenteuse peuvent aider a
identifier les produits de dégradation probables, ce qui peut a son tour aider a établir les voies de
deégradation et la stabilité intrinseque de la molécule et a valider le pouvoir d'indication de la stabilité
des procédures analytiques utilisées. La nature des tests de résistance dépendra de la substance
médicamenteuse individuelle et du type de produit médicamenteux concerné. ».

De plus, 'ICH Q1A (2.1.2) donne des indications générales sur la maniere de réaliser les tests de stress.
Les résultats de ces tests sont essentiels pour déterminer la sensibilité d'une substance médicamenteuse
a la température, a 'humidité, a I'oxydation, au pH et a la lumiére (les conditions standard pour les tests
de photostabilité sont décrites dans 'lCH Q1B). Les résultats des tests de stress sont utiles lorsqu'il s'agit
de transporter la substance médicamenteuse, et aideront a déterminer les tests appropriés pour controler

les conditions de transport du produit médicamenteux [7].

-D’apres 1'ICH QS5C [40], Stabilité des produits biologiques/biotechnologiques, section 6.3. Conditions
accélérées et de stress : "Les études dans des conditions de stress peuvent étre utiles pour déterminer si
des expositions accidentelles a des conditions autres que celles proposées (par exemple, pendant le
transport) sont déléteres pour le produit et également pour évaluer quels paramétres d'essais spécifiques
peuvent étre les meilleurs indicateurs de la stabilité du produit. Les études sur l'exposition de la
substance ou du produit médicamenteux a des conditions extrémes peuvent aider a révéler des schémas
de dégradation ; si c'est le cas, ces changements doivent étre surveillés dans les conditions de stockage
proposées. ».

Cependant, cette guideline met en garde concernant les produits biotechnologiques/biologiques : « Bien
que les lignes directrices tripartites sur la stabilité décrivent les conditions de l'étude accélérée et de
l'étude sous contrainte, le demandeur doit noter que ces conditions peuvent ne pas étre appropriées pour
les produits biotechnologiques/biologiques. Les conditions doivent étre soigneusement sélectionnées au

cas par cas ».

Au début du développement d'une substance médicamenteuse et/ou d’un produit pharmaceutique, les
fabricants effectuent donc des tests de stress pour déterminer sa sensibilité a différentes conditions
environnementales/différents facteurs de stress (température, humidité, oxydation, pH et lumiére) et

poussent les conditions d'étude jusqu'au moment ou les voies de dégradation sont activées et détectées.
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De plus, ces tests mettent en évidence la valeur des méthodes analytiques pour détecter la dégradation

du produit et la nature des voies de dégradation [7].

4.2.2. Etude de stress sur une substance active

Comme décrit dans 'ICHQI1A [1], les études de stress peuvent étre réalisées sur un seul lot de substance

médicamenteuse.

Un exemple est cité¢ dans 1’étude Stability Studies Needed to Define the Handling and Transport
Conditions of Sensitive Pharmaceutical or Biotechnological Products [7] :
Dans la Figure 16, la substance médicamenteuse a été placée a 50°C pendant O (trace noire), 3 (trace

rouge) et 7 jours (trace verte) et analysée par HPLC.
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Figure 16 : Etude de dégradation : exemple de traces HPLC d’une substance médicamenteuse a 0, 3
et 7 jours a +50°C [7]

Le pic principal (le seul a JO) correspond a la substance médicamenteuse, sans produit de dégradation.
Cependant, on peut voir sur les traces HPLC que deux pics de dégradations se forment avant et apres le
pic principal aprés 3 jours et que ces pics augmentent aprés 7 jours.

Il est donc essentiel de déterminer la stabilit¢ des produits et les sous-produits de dégradation,

potentiellement toxiques.

Les résultats de ces études fournissent des indications pour le transport de substances médicamenteuses
en déterminant si des mesures de précaution spécifiques sont nécessaires ou si les conditions

environnementales actuelles sont adéquates.
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4.2.3. Etude de stress sur un produit pharmaceutique fini
Pour les produits médicamenteux, les résultats des études de stress ne sont généralement pas directement

interprétables, a I'exception des produits similaires a la substance médicamenteuse. Cela est dii au fait
que la présence d'excipients peut potentiellement altérer positivement les caractéristiques intrinséques

d'une substance médicamenteuse [7].

D’une maniere générale, ces ¢tudes sont d’une aide précieuse pour le fabricant afin de déterminer les

facteurs et conditions de transport pouvant impacter les médicaments.

4.3. Etudes de stabilité

4.3.1. Requis et lignes directrices [1]

En plus des études de stress, des études de stabilité : long terme, accélérée et intermédiaire sont réalisées

et décrites dans 'ICHQI1A.

Ces études permettent d’évaluer les conditions de stockage de la substance médicamenteuse et/ou du
produit pharmaceutique. En effet, plusieurs paramétres sont évalués dans cette étude dont :

-la stabilité thermique

-la sensibilité a I’humidité

Les conditions de stockage et la durée des études choisies doivent donc étre suffisantes pour couvrir le

stockage, I'expédition et l'utilisation ultérieure.

Selon I'ICH Q1A (R2) [1], différents critéres concernant les études de stabilité pour la substance
médicamenteuse et le produit pharmaceutique sont a respecter :

e Nombre de lots : Au moins trois lots sont a tester.

e Production : Les lots utilisés en stabilité¢ doivent étre obtenus par la méme méthode et selon le
méme procédé qui seront utilisés a 1’échelle commerciale. La qualité des lots doit refléter la
qualité du produit qui sera fabriqué a 1I’échelle commerciale.

e Dispositif d’emballage : Les lots doivent étre présentés dans un emballage identique ou

similaire a celui proposé lors de la chaine logistique pour la commercialisation

e Conditions climatiques : Les conditions dépendent du type d’étude (étude de stabilité a long

terme ou accélérée) et de la zone climatique.
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4.3.2. Trois types d’études de stabilité décrites dans I’'ICHQ1A et conditions associées [1]

4.3.2.1.  Types d’études de stabilité
Les études de stabilité peuvent étre divisées en 3 types :

3.2.1. Etudes de stabilité long terme

D’apres le glossaire de PICHQ1A [1], les essais a long terme sont définis comme : « études de
stabilité dans les conditions de stockage recommandeées pour la période de contre-essai ou la durée de

conservation proposée (ou approuvée) pour l'étiquetage. »

Concernant les fréquences des essais a long terme, comme décrit dans les parties 2.1.6 et 2.2.6
Fréquence des essais de I'ICHQI1A [1], ces fréquences doivent étre suffisantes pour établir le profil de

stabilité de la substance médicamenteuse ou du produit pharmaceutique.

Généralement, pour les substances médicamenteuses et pour les produits dont la durée de conservation
prévue est d'au moins 12 mois, la fréquence des essais dans les conditions de stockage a long terme
doit étre de 3 mois la premiére année, de 6 mois la deuxiéme année et d'une année par la suite jusqu’a

la durée de conservation prévue.

Concernant les conditions de stockage des essais a long terme, comme décrit dans les parties 2.1.7 et
2.2.7. Conditions de stockage de 'ICHQI1A [1] : « Les essais a long terme doivent couvrir une période
minimale de 12 mois sur au moins trois lots primaires au moment de la soumission et doivent étre
poursuivis pendant une période suffisante pour couvrir la période de conservation proposée. Les
données supplémentaires accumulées au cours de la période d'évaluation de la demande

d'enregistrement doivent étre soumises aux autorités si celles-ci en font la demande. »

Les ¢études de stabilit¢ a long terme (ou en temps réel) permettent de reproduire les conditions de
conservation du médicament dans des conditions de température et d’humidité selon le climat du pays
ou le produit sera commercialisé.

Pour cela, 4 zones climatiques différentes sont définies : I, II, III et IV et a chaque zone correspond des

conditions qui doivent étre utilisées lors des études de stabilité a long terme (voir Tableau 4) [41].

Tableau 4 : Caractéristiques des différentes zones climatiques [41]

Zone Climat Conditions
| Tempéré 21°C/45% HR
11 Subtropical et méditerranéen 25°C/60% HR
111 Chaud et sec 30°C/35% HR
IVA Chaud et humide 30°C/65% HR
IVB Chaud et trés humide 30°C / 75% HR
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3.2.2. Etude de stabilité accélérée

D’aprés le glossaire de 'TICHQIA [1], les études de stabilité accélérées sont définies comme : « Etudes
congues pour augmenter le taux de dégradation chimique ou de changement physique d'une substance
ou d'un produit médicamenteux en utilisant des conditions de stockage exagérées dans le cadre des
études de stabilite formelles. Les données de ces études, en plus des études de stabilité a long terme,
peuvent étre utilisées pour évaluer les effets chimiques a plus long terme dans des conditions non
accelérées et pour évaluer l'effet des excursions a court terme en dehors des conditions de stockage

indiquées sur l'étiquette, telles que celles qui peuvent se produire pendant le transporty.

Les études de stabilité accélérée sont notamment utilisées pour évaluer I’importance des écarts de
température en dehors des conditions standard pendant le transport : ICH Q1A chapitre 2.1.7 [1] : "Les
données des études de stabilité accélérées peuvent étre utilisées pour évaluer l'effet des excursions a
court terme supérieures ou inférieures aux conditions de stockage indiquées sur l'étiquette qui peuvent

se produire pendant l'expédition des produits pharmaceutiques".

Concernant les fréquences des études de stabilité accélérées, comme décrit dans les parties 2.1.6 et
2.2.6 Fréquence des essais de 'ICHQ1A [1], il est recommandé¢ de procéder, dans le cadre d’une étude

de 6 mois, a des tests en 3 points : a 0, 3 et 6 mois.

3.2.3. Etudes de stabilité intermédiaire

Comme décrit dans I’'ICHQ1A [1], des essais dans des conditions de stockage intermédiaires sont
réalisées lorsqu’un changement significatif, c’est a dire le fait de ne pas répondre a la spécification, est

observé dans les conditions de stockage accélérées.

Concernant les fréquences des études de stabilité intermédiaires, comme décrit dans les parties 2.1.6 et
2.2.6 Fréquence des essais de 'ICHQ1A [1], il est recommandé de procéder, dans le cadre d’une étude

de 12 mois, a des tests en 4 points : 2 0, 6, 9 et 12 mois.

De plus, comme indiqué dans I'ICHQ1A [1], les données relatives aux conditions de stockage accéléré
et, le cas échéant, aux conditions de stockage intermédiaire peuvent étre utilisées pour évaluer 1'effet des
excursions a court terme en dehors des conditions de stockage indiquées sur 1'étiquette (par exemple,

lors d’excursions durant l'expédition).
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4.3.2.2.  Conditions de stockage des études de stabilité

Des extraits des conditions de stockage a long terme, accéléré et, le cas échéant, intermédiaire des

substances médicamenteuses provenant de I’'ICHQ1A [1] sont détaillées ci-dessous :

1. Cas général (Partie 2.1.7.1. et Partie 2.2.7.1. de 'ICHQI1A)

Le cas général s'applique si la substance médicamenteuse n'est pas spécifiquement couverte par une

section ultérieure (voir Tableau 5). D'autres conditions de stockage peuvent étre utilisées si cela se

justifie.
Tableau 5 : Conditions de stockage des études de stabilité - Cas général 1]
Etude Condition de stockage Période minimale couverte lors
de la soumission
Long terme 25°C +2°C/60% HR + 5% HR or 12 mois
30°C £ 2°C/65% HR + 5% HR

Intermédiaire 30°C £ 2°C/65% HR + 5% HR 6 mois
Accélérée 40°C £+ 2°C/75% HR + 5% HR 6 mois

2. Substances ou produits médicamenteux destinés a étre conservés au réfrigérateur

(Partie 2.1.7.2. et Partie 2.2.7.4. de 'ICHQI1A)

Dans le cas de substances ou produits médicaments destinés a étre conservés au réfrigérateur, des

conditions de stockage sont recommandées dans I’ICH1A (voir Tableau 6).

Tableau 6 : Conditions de stockage des études de stabilité - Substances ou produits médicamenteux
destinés a étre conservés au réfrigérateur [1].

Etude Condition de stockage Période minimale couverte lors de
la soumission
Long terme 5°C+3°C 12 mois
Accélérée 25°C +2°C/60% HR + 5% HR 6 mois

3. Substances ou produits médicamenteux destinés a €tre conservés au congélateur

(Partie 2.1.7.3. et Partie 2.2.7.5. de PICHQ1A)

Dans le cas de substances ou produits médicaments destinés a étre conservés au congélateur, des

conditions de stockage sont recommandées dans I’ICH1A (voir Tableau 7).

Tableau 7 : Conditions de stockage des études de stabilité - Substances ou produits médicamenteux
destinés a étre conservés au congélateur [1].

Etude Condition de stockage Période minimale couverte lors de la soumission
Long terme -20°C+ 5°C 12 mois
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4. Substances ou produits médicamenteux destinés a une température inférieure a -

20°C (Partie 2.1.7.4. et Partie 2.2.7.6. de 'ICHQ1A)

Les substances médicamenteuses destinées a étre stockées a une température inférieure a -20°C doivent

étre traitées au cas par cas.

4.3.3. FEtudes supplémentaires centrées sur I’impact des variations de températures
4.3.3.1.  Etudes sur les cycles de température

4.3.3.1.1. Objectif et requis des études sur les cycles de température

En plus des études de stabilité décrites ci-dessus, d’autres études de stabilité sont requises selon les pays
donnant I’autorisation de mise sur le marché.

C’est notamment le cas de 1’autorité sanitaire australienne : TGA qui demande des études de stabilité
sur les cycles de température : « Dans la mesure du possible, inclure une étude sur les cycles de
température. » [42].

L’objectif des études de cycle de température est d’anticiper les différentes variations de températures

qui peuvent avoir lieu durant le processus de distribution.

Ce type d’étude est justifiée car cela concerne un pays pour lequel les conditions de transport sont
défavorables pour les produits thermosensibles qui nécessitent d’étre expédiés dans le respect de la
température de stockage approuvée.

En effet, la plupart des produits étant fabriqués en Europe et aux Etats-Unis, ils sont ensuite transportés
jusqu’en Australie apres leur libération. Les expéditions prennent donc généralement un certain temps
en raison des distances a parcourir. D’autant plus que ces expéditions traversent souvent la région
équatoriale du globe (zone IV selon 'lCHQ1F), qui est donc une région chaude et humide.

Il est donc fréquent que durant l'expédition des €carts prolongés par rapport aux conditions de stockage
approuvées se produisent, exposant les produits a des températures susceptibles d’altérer la qualité des

médicaments, le rendant ainsi inacceptable et impropre a la distribution.

L’¢étude des cycles de température est donc un requis notamment pour mettre sur le marché australien
un produit. Par conséquent, en cas de non-réalisation de ce type d’étude, une justification doit étre
apportée, avec des preuves suffisantes pour statuer sur 1’absence d’impact qualité. En effet, d’apres le
guide de 1’autorité sanitaire australienne : TGA intitulé « Essais de stabilité pour les médicaments
délivrés », Chapitre 14.4.4. Données relatives a I’expédition et a la stabilité [42] : « Lorsqu'une étude de
cycle n'est pas disponible, le promoteur devra fournir une justification, avec suffisamment de preuves a
l'appui, pour expliquer pourquoi la qualité du produit n'a pas été affectée. »
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4.3.3.1.2. Conditions de réalisation des études sur les cycles de température

Le guide de I’autorité sanitaire australienne : TGA intitulé « Essais de stabilité pour les médicaments
délivrés », Chapitre 14.4.4. Données relatives a 1’expédition et a la stabilité [42] donne les

recommandations et conditions a suivre dans le cadre de cette étude.

Les études de stabilité des cycles de température doivent respecter les conditions suivantes :

-Inclure, de préférence, trois lots de produits a 1'échelle commerciale

-Inclure au moins un cycle au-dessus (et, si nécessaire, en-dessous) des conditions de stockage d'une
ampleur suffisante pour couvrir la majorit¢ de I'excursion projetée susceptible de se produire (par
exemple : -5 °C et +30 °C). Des cycles multiples peuvent étre inclus si nécessaire.

-Reproduire ou dépasser la durée maximale probable d'une excursion de transport pour la durée du cycle
(par exemple, 3 jours ou 72 heures pour le fret aérien ou 3 a 6 semaines pour le fret maritime)
-Effectuer les cycles de température sur les échantillons au début de la durée de conservation du produit
-Effectuer une évaluation de la stabilité a la fin de la durée de conservation du produit

-Appliquer les techniques, les spécifications et les intervalles appropriés pour les essais de stabilité.

Plus précisément, les conditions suivantes sont proposées par la thése sur les Bonnes Pratiques de
Distribution : de la mise en place du transport dirigé a la validation de transport [2] : -20°C pendant 48
heures puis +40°C/75% HR pendant 48 heures sur différents cycles successifs. De plus, le produit devra
étre présenté dans un emballage identique ou similaire a celui propos¢ lors de la chaine logistique pour

la commercialisation (vrac et/ou fini).

Concernant les produits déja enregistrés et sur le marché, ce type d’étude peut étre inclus dans 1’étude

de stabilité annuelle requise en vertu de la directive sur les produits pharmaceutiques par les BPF.

4.3.3.2.  Etudes de courtes excursions de temperature [2]

De plus, comme proposé par la thése sur les Bonnes Pratiques de Distribution : de la mise en place du
transport dirigé a la validation de transport [2], des études de courtes excursions de température peuvent
étre réalisées afin d’anticiper I’impact des températures extrémes hautes et basses durant le processus de
distribution.

Pour cette étude, les conditions de stockage sont les suivantes : exposition du produit a des températures
extrémes telles que -20°C et +60°C/75% d’HR. De plus, le produit devra étre présenté dans un emballage
identique ou similaire a celui proposé lors de la chaine logistique pour la commercialisation (vrac et/ou

fin1).
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L’objectif étant d’évaluer le comportement du produit lorsqu’il est soumis a des températures trés basses
et tres €levées, les produits exposés doivent ensuite €tre mis en stabilité et analysés selon les intervalles

appropriés pour les essais de stabilité afin d’évaluer la conformité du produit ou non aux spécifications.

Ces ¢tudes de courtes excursions de température sont notamment requises pour les substances ou
produits pharmaceutiques congelés :

- ICH Q1A chapitre 2.1.7.3 [1] : Substances médicamenteuses destinées a étre conservées dans un
congélateur : "Des essais sur un seul lot a une température élevée (p. ex. 5°C+3°C ou 25°C+2°C)
pendant une période de temps appropriée doivent étre effectués pour étudier l'effet des excursions a
court terme en dehors des conditions de stockage proposées sur l'étiquette, p. ex. pendant l'expédition
ou la manipulation."

- ICH Q1A chapitre 2.2.7.5 [1] : Produits pharmaceutiques destinés a €tre conservés dans un congélateur
"En l'absence de conditions de conservation accélerée pour les produits pharmaceutiques destinés a
étre conservés dans un congélateur, il convient de tester un seul lot a une température élevée (par
exemple, 5°C+3°C ou 25°C+2°C) pendant une période de temps appropriée afin de déterminer l'effet

des excursions a court terme en dehors des conditions de conservation proposées sur l'étiquette."

4.3.3.3.  Maitrise de la température par les études de stabilité

Les produits médicamenteux peuvent €tre sujets a des excursions de températures durant le transport.
Comme décrit dans les parties précédentes, différentes études permettent de prédire et d’évaluer les
effets des excursions de température sur les produits médicamenteux durant le processus de distribution :

e Les ¢études de stabilité a long terme (ICH Q1A)

e Les ¢études de stabilité accélérées (ICH Q1A)

e Les ¢tudes de stabilité intermédiaire (ICH Q1A)

e Les ¢tudes sur les cycles de température (TGA)

e Les études de courtes excursions de température

Les conditions de température et d’hygrométrie pour ces études sont résumées dans le Tableau 8 ci-

dessous selon les types de produits [2].
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Tableau 8 : Différents types d'études avec les conditions associées [2]

15-25°C 2-8°C -20°C / -10°C
Etudes de stabilité 25°C/60% HR pendant 5°C pendant 12 mois -20°C pendant 12
long terme 12 mois mois
Etudes de stablité 40°C/75% HR pendant | 25°C/60% HR pendant | 5°C pendant 6 mois
accélerée 6 mois 6 mois
Etudes concernant les 1) -20°C pendant 2 1) -20°C pendant 2 25°C/60% HR
excursions de jours jours pendant 2 jours
température a court 2) 60°C/75% HR 2) 40°C/75% HR
terme pendant 2 jours pendant 2 jours
Etudes concernant les | -20°C pendant 2 jours -20°C pendant 2 jours -20°C pendant 2
cycles de température puis 40°C/75% HR puis 25°C/60% HR jours puis 5°C
pendant 2 jours pendant 2 jours pendant 2 jours

Ces diverses ¢études visent ainsi a controler la distribution, en mettant particuliérement 1'accent sur
d'éventuelles fluctuations et variations de température pouvant survenir lors des opérations de

distribution et de transport.

4.3.4. Photostabilité

4.3.4.1.  Objectif et principe des études de photostabilité

Les essais de photostabilité sont décrits dans I’'ICHQ1B [43].
La photostabilité des nouvelles substances actives et des produits pharmaceutiques doit étre évaluée afin
de démontrer que I'exposition a la lumiére ne provoque pas de changement inacceptable, c’est-a-dire
qu’il ne dépasse pas les limites définies.
Comme décrit dans 'ICHQI1B [43], le principe de 1’évaluation de la photostabilité repose sur une
approche systématique :

1. Essais portant sur la substance médicamenteuse

2. Essais portant sur le produit fini sorti de I’emballage primaire

3. Au besoin, essais portant sur le produit fini dans I’emballage primaire

4. Au besoin, essais portant sur le produit fini dans I’emballage de commercialisation
La Figure 17 décrit les conditions pour lesquels les essais des points 2, 3 et 4 doivent étre réalisés.
L’¢évaluation sera plus ou moins poussée selon la présence des changements acceptables ou non pendant

I’étude d’exposition a la lumiere.
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Figure 17 : Organigramme d’évaluation de la photostabilité des produits finis [43]

4.3.4.2.  Réalisation des essais de photostabilité [43]

4.3.4.2.1. Sources lumineuses

Les essais doivent étre effectués avec des sources lumineuses validées :
-Option 1 : Utilisation d’une source lumineuse donnant un rendement comparable a celui de 1’étalon
d’émission (D65/ID65)
e D65 est I’étalon international de lumiére du jour extérieure défini dans la norme ISO 10977
(1993).
e IDG65 est I’équivalent de la lumiére du jour indirecte intérieure.
-Option 2 : Exposition du méme échantillon a :
e la lampe fluorescente blanche froide donnant un rendement comparable a celui indiqué dans la
norme ISO 10977 (1993)
et
e la lampe de lumiere ultraviolette proche avec distribution spectrale entre 320 nm et 400 nm et
une émission d’énergie maximum comprise entre 350 nm et 370 nm (une partie importante des

UV doit étre comprise entre les bandes de 320 a 360 nm et de 360 a 400 nm)
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Cependant, il est impératif de contrdler la température afin de réduire son impact local au minimum. Si

besoin, un échantillon de référence doit étre placé dans l'obscurité dans des conditions similaires.

4.3.4.2.2. Essais de dégradation accélérée pour les études de photostabilité

Des essais de dégradation accélérée sont réalisés sur la substance médicamenteuse.

D’apres le glossaire de I'ICHQI1B [43] : « dans les épreuves de dégradation accélérée, [’échantillon est
intentionnellement placé dans des conditions ou il se dégrade. Ces épreuves, qui sont normalement
effectuées sur la substance médicamenteuse durant la phase de développement, servent a évaluer la
photosensibilité globale de la substance en question pour la mise au point des méthodes d’évaluation
et/ou pour [’étude des voies de dégradation ».

L’essai de dégradation accélérée peut €tre réalisé dans diverses conditions d’exposition : cela dépend de
la photosensibilité de la substance médicamenteuse €évaluée et de I’intensité des sources lumineuses
utilisées.

Pour ces études, les échantillons doivent étre placés dans des contenants chimiquement inertes et

transparents.

4.3.4.2.3. Analyse des échantillons

Une fois la période d'exposition terminée, les échantillons sont :
1. Examinés afin d'identifier d'éventuels changements dans leurs caractéristiques physiques (ex :
l'apparence, la limpidité ou la couleur de la solution)
2. Analysés en utilisant des méthodes validées pour évaluer la teneur et détecter les produits de

dégradation éventuels pouvant résulter de la dégradation photochimique

4.3.5. Utilisation des études de stabilité pour évaluer les conditions de transport

4.3.5.1.  Intérét des études de stabilité pour évaluer les conditions de transport

Les ¢tudes de stabilité permettent de définir les conditions de stockage et donc les conditions de transport
acceptables pour un produit.

Ces ¢tudes fournissent des données concernant la dégradation de la substance médicamenteuse et du
produit pharmaceutique selon différents parameétres environnementaux dont la température, I’humidité

et la lumiére.
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De plus, les études de stabilité étant réalisées selon des conditions extrémes potentielles de température
et d’humidité (conditions défavorables), ces études sont des supports pour évaluer des éventuelles

excursions durant le transport.

4.3.5.2.  Etudes de combinaison [7]

Dans le cadre des études de stabilité pour évaluer les conditions de transport, il est intéressant de réaliser
des ¢études combinées.

En effet, chaque condition de stress imposée au produit augmentera les mécanismes de dégradation qui
affectent sa qualité. Certains d'entre eux auront un effet négligeable, mais d'autres auront des
conséquences importantes.

Pour exemple, si le produit est transporté en dehors de ses conditions de stockage, il est important de
s'assurer que la date de péremption déterminée lors des études a long terme reste valable.

Pour cela, des études combinées peuvent soumettre le produit a des conditions de transport, et/ou a des
¢carts de température, a différents moments de 1’étude de stabilité a long terme (au début, au milieu et/ou

a la fin) afin de simuler des conditions réelles.

4.3.5.3.  Quand réaliser un test de stabilité pour évaluer les conditions de distribution ? [7]

Afin d’évaluer les conditions de transport ou distribution par les études de stabilité, il faut toutefois
veiller a ce que les études de stabilité soient réalisées au bon moment dans le cadre du plan de
développement global.

Si elles sont planifiées trop tot, elles risquent d'étre invalidées si la formulation, le contenant ou les plans
de distribution sont révisés, et les études devront alors étre répétées.

Cependant, si les données sont insuffisantes, le fabricant sera contraint d'utiliser des conditions de

transport et de distribution réputées protectrices pour le produit lors des études précliniques et cliniques.

Par conséquent, les études de stabilit¢ pour le transport et la distribution d'un produit sont
raisonnablement et généralement menées avec la stabilité d'un produit préparé pour les essais cliniques
de phase 3. A ce stade du développement du produit, le fabricant a déja accumulé des données
préliminaires sur la stabilité, qui donnent une indication des conditions de stockage et de distribution
appropriées ; mais celles-ci doivent étre remises en question, étant donné que le processus, la

formulation, 'emballage, etc. ont pu étre modifié¢s avant le début des essais cliniques de phase 3.
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5. Mise sous contrdle et maitrise des risques

5.1.

5.1.1.

Reéglementation

Objectif/Principe de la réglementation pour la distribution et le transport des médicaments

Comme expliqué dans la partie 2, chaque entreprise pharmaceutique développe sa propre approche en

matiere de distribution, et les schémas peuvent varier considérablement d'un acteur a 'autre.

De plus, comme présenté dans la partie 3, le transport peut avoir un impact non négligeable sur les

médicaments : diminution voire inhibition de leurs effets thérapeutiques, et potentielle toxicité.

I est donc essentiel d’avoir une réglementation commune afin de garantir une distribution et transport

des médicaments de qualité aux patients.

5.1.2. Différentes réglementations selon les pays

Les textes réglementaires concernant la distribution et le transport de médicaments différent selon les

pays. Le Tableau 9 ci-dessous présente une liste non exhaustive des différents textes réglementaires

selon certains pays [2].

Tableau 9 : Liste de textes reglementaires concernant la distribution et le transport des médicaments

selon les pays 2]

Pays Réglementation
Europe Guidelines des « Good Distribution Practice of Medicinal Products for Human Use »
Etats-Unis | 21 Code Federal Regulations - Part 210 and 211
USP (1083) Good Distribution Practices - Supply Chain Integrity
USP (1079) Good Storage and Shipping Practices for Drug Products
Canada Guidelines for Temperature Control of Drug Products during Storage and
Transportation
Argentine | Regulacion de la cadena de frio de los medicamentos
Brésil Good Manufacturing Practice (GMP) and Good Distribution Practice (GDP)
Requirements - National Health Surveillance Agency
Danemark | Good Manufacturing Practice (GMP) and Good Distribution Practice (GDP)
Ireland Medicinal Products (Prescription and Control of Supply)
Chine Good Supply Practice for Pharmaceutical Products
Australie | Australian code of good wholesaling practice for therapeutic goods for human use
Singapour | Guidance notes on Good Distribution Practice
Inde Guidelines on Good Distribution Practices for Biological Products
Guidelines on Good Distribution Practices for Pharmaceutical Products
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5.1.3. Bonnes Pratiques de Distribution

Le guide des Bonnes Pratiques de Distribution constitue la réglementation de base pour la distribution
pharmaceutique. Ce guide compléte ainsi les exigences des Bonnes Pratiques de Fabrication

auxquelles sont soumis les laboratoires fabricants [2].

Les Bonnes Pratiques de Distribution ont été rédigées par des experts européens du domaine
pharmaceutique des différents Etats Membres de 1’Union Européenne.
Les derniéres exigences ont été publi¢es au Journal officiel de 'Union Européenne le 5 novembre

2013 : Bonnes Pratiques de Distribution N°2013/C 68/01 [44].

Ces Bonnes Pratiques sont adaptées aux spécifications frangaises dans le guide des Bonnes Pratiques
de Distribution en gros des médicaments a usage humain. En France, les Bonnes Pratiques de
Distribution en Gros des médicaments a usage humain [45] ont ét¢ décidées par la directive générale
de I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé, le 20 Février 2014 et
publiés au Bulletin Officiel Spécial du Ministére des Affaires sociales et de la Santé le 17 Juin 2014,
sous le n°2014/9 bis.

Ce guide répond notamment a I’article L.5121-5 du code de la santé publique (CSP) précisant que la
préparation, I'importation, 1'exportation, la distribution en gros et I'activité de courtage de médicaments
doivent étre réalisées en conformité avec des bonnes pratiques dont les principes sont définis par
décision de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de sant¢ (ANSM).

I1 est applicable a tous les établissements pharmaceutiques définis a ’article R. 5124-2 et L. 5124-19
du CSP : aux fabricants, aux importateurs, aux exploitants chargés des opérations de distribution en
gros, aux dépositaires, aux grossistes répartiteurs, a tout autre établissement pharmaceutique ayant des
activités de distribution en gros de médicaments sur le territoire national ou a partir du territoire

national et aux personnes exercant des activités de courtage de médicaments [45].

Ces lignes directrices définissent un cadre réglementaire et d’organisations générales de toutes les
opérations de distribution et décrivent les exigences afin de garantir la qualité de la distribution et du
transport des produits pharmaceutiques.

Pour cela, seules les personnes ou entreprises ayant 1’autorisation de distribution en gros et donc se
conformant au BPDG peuvent exercer une activité de distribution en gros : « Toute personne agissant
en qualité de distributeur en gros doit étre titulaire d'une autorisation de distribution en gros. L'article
80, point g, de la directive 2001/83/CE prévoit que les distributeurs en gros doivent se conformer aux

principes et aux lignes directrices concernant les bonnes pratiques de distribution en gros (BPDG). »

[45].
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L'application de ces bonnes pratiques est essentielle pour assurer une distribution fiable et conforme
aux normes réglementaires, contribuant ainsi a la protection de la santé publique.

Des extraits de ce guide sont donc utilisés et servent donc de référence dans la suite de cette these.

5.2.  Moyens de protection

5.2.1. Conditionnement et emballage adapté

Les articles de conditionnement sont des éléments permettant de préserver la qualité, la sécurité et

I’efficacité des médicaments.

D’apres les définitions des Bonnes Pratiques de Fabrication [22], les conditionnements sont appelés
primaires ou extérieurs (=secondaires ou tertiaires) lorsqu’ils sont destinés respectivement ou non a
étre en contact direct avec le médicament :

- Conditionnement primaire : le contenant ou toute autre forme d’emballage directement en contact

avec le médicament

- Conditionnement extérieur : tout conditionnement ou emballage dans lequel se trouve le

conditionnement primaire

. .
-
n
- »
Dosage form Primary packaging Secondary packaging Tertiary packaging

Figure 18 : Formes pharmaceutique, conditionnement primaire, secondaire et tertiaire [46]

Les objectifs du conditionnement sont les suivants :

1/ Protection physique : Le conditionnement proteége les médicaments des dommages physiques tels

que les chocs, les vibrations et les compressions. Il aide a prévenir la casse, I'écrasement ou la

détérioration des médicaments pendant le stockage et le transport.

2/ Barriére contre les contaminants : Les emballages empéchent la contamination des médicaments

par des agents extérieurs (microorganismes ou autres polluants potentiellement nuisibles).

54



3/ Protection contre I'humidité et I'oxygéne : Certains médicaments sont sensibles a 'humidité et a
l'oxygene. Le conditionnement étanche préserve la stabilité chimique des médicaments en empéchant

leur exposition a 'humidité et en limitant la réaction avec 1'oxygéne de l'air.

4/ Isolation thermique : Pour les médicaments thermosensibles, le packaging isotherme protege
contre les variations de température qui pourraient altérer leur efficacité. Il maintient les médicaments

dans des conditions de température adéquates

Un produit pharmaceutique est donc conditionné avec des articles de conditionnement adaptés.

5.2.1.1.  Conservation de l’intégrité physique des médicaments

Comme mentionné précédemment, des contraintes physiques (chocs, vibrations, compression, impacts
concentrés) durant le transport sont susceptibles de modifier 1’intégrité du médicament : casse,

fissures, rayures dans le verre.

D’apres les BPF [22], « les contenants doivent apporter une protection suffisante contre toute
détérioration ou contamination de l'intermédiaire ou de la substance active qui pourrait survenir lors
du transport et du stockage dans les conditions recommandeées. » Cela est ¢galement applicable pour

le produit fini.

De plus, notamment pour les Médicaments de Thérapie Innovante mais cela est applicable a tous les
médicaments, d’apres les BPF [22] « Les MTI doivent étre conditionnés correctement de sorte que soit
préservée la qualité du produit durant son stockage, sa manipulation et son expédition. Il convient de
veiller tout particulierement a la fermeture des contenants pour garantir l'intégrité et la qualité du

produit. ».

Les conditionnements jouent donc un réle primordial pour assurer une protection suffisante, éviter

toute détérioration et garantir I’intégrité de la fermeture du contenant.

En effet, comme indiqué dans la partie 3.2.2.1.1.2, I’intégrité du contenant va permettre :

- de maintenir I’étanchéité des produits sensibles a I’humidité (ex : produits lyophilisés)

-de maintenir la stérilité et donc éviter le risque de contamination microbienne pour les produits
injectables

-de maintenir les conditions critiques de gaz dans l'espace de téte afin d'assurer la stabilité des produits

injectables
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I1 est donc nécessaire de garantir un systéme de conditionnement adapté afin de garantir I’intégrité du

produit et donc assurer sa fonction, sa stérilité et/ou sa stabilité.

Pour cela, les conditionnements et notamment ceux extérieurs proteégent les médicaments des
dommages physiques tels que les chocs, les vibrations et les compressions grace aux matériaux utilisés
et leur design/configuration. IIs aident a prévenir la casse, l'écrasement ou la détérioration des
médicaments pendant le stockage et le transport. De plus, un systéme de scellage permet de conserver
leur intégrité.

Le matériau, design et la configuration des conditionnements doivent étre testés afin de vérifier leur
efficacité durant différentes conditions de transport. Pour cela, des tests de simulation mécanique sont
réalisés afin de tester et d’améliorer le conditionnement des produits en phase de développement. Le
but étant que les produits atteignent leur destination sous formes intactes.

Les tests de simulation mécanique seront décrits et détaillés davantage dans la partie 6.3.1.

5.2.1.2.  Protection contre la lumiere (visible et UV)

La lumiére peut provoquer une instabilité¢ chimique des molécules photosensibles. Celles-ci doivent

étre conservées dans un contenant ou un emballage adapté.

Les substances sensibles a la lumiére sont souvent conditionnées dans des contenants foncés, teintés
et/ou opaques afin de les protéger des rayons UV et de la lumiére.

Les matériaux opaques et/ou brillants bloquent la lumiere visible et les rayons UV : ils réfléchissent ou
absorbent la lumicre et ne la transmettent pas (voir Figure 19). Cela empéche la lumiére extérieure
d'atteindre les médicaments a l'intérieur de 1'emballage, réduisant ainsi les effets de la photo-

dégradation [47].

< -

{a) (b) (¢)

a) solide transparent - b) solide translucide -c) solide opaque, brillant

Figure 19 : Absorption de la lumiere selon les matériaux [47]
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Les formes solides (comprimés, gélules) sont généralement conditionnées dans des plaquettes
thermoformées ou des flacons/bouteilles en plastique.

L’avantage des plaquettes thermoformées (ou blister) est la protection individuelle du produit : chaque
dose de médicament est contenue dans une cavité individuelle.

Les cavités des blisters sont fabriquées en matieres plastiques thermodurcissables (ex : PVC). Ces
cavités comportent un espace pour les médicaments et sont recouvertes et scellées avec un film de
protection.

Le film de protection des médicaments sensibles a la
lumicre est coloré/opaque pour protéger le produit de la
lumicre et empécher sa dégradation. En général, ils sont

emballés dans de I'aluminium (voir Figure 20) pour

protéger le médicament sensible a la lumiére [48].

En plus d’étre opaque et donc de bloquer efficacement la Figure 20 : Emba Zlagél en a Zlumini%

lumiére visible et les UV d’atteindre les médicaments, (4]

I’aluminium par sa brillance posséde des propriétés de réflexion de la lumiere. En effet, lorsqu'il est
exposé a la lumiére, I'aluminium réfléchit la grande majorité des rayons lumineux incidents,

minimisant ainsi l'exposition des médicaments a la lumicre.

Les formes liquides ou injectables sont souvent conditionnées dans des contenants en verre ou en
plastique foncé, teinté et/ou opaque.

En effet, certaines couleurs foncées telles que le bleu, le marron, le vert ou le noir absorbent mieux les
UV que les couleurs plus claires et peuvent donc les bloquer.

Il existe trois couleurs principales pour des contenants en verre : le cobalt (bleu), I'ambre (brun) et le
vert.

Parmi ces trois teintes, I'ambre offre la protection la plus efficace contre la lumicre, ce qui en fait un
choix privilégié pour les produits pharmaceutiques.

Le cobalt offre également une protection adéquate contre les rayons ultraviolets (UV) grace a sa

translucidité réduite [50].
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Cependant, I’inconvénient majeur de contenants primaires teintés ou opaques est qu’ils ne laissent pas
percevoir la solution/la préparation.

L’aspect et la couleur des préparations injectables doit
étre visible pour vérifier et contrdler 1’absence de
défauts ou de particules. C’est pour cela que la
majorité des médicaments injectables sont conservés
dans des récipients en verre transparent afin de

pouvoir inspecter visuellement le contenant (voir

Figure 21). Or, les récipients en verre transparent

Figure 21 : Inspection visuelle des
préparations injectables [51]

laissent passer la lumiere et les rayons UV.

Pour cela, par exemple, une solution spéciale de protection contre la lumiére a été¢ mise en place par
Schreiner MediPharm [52].

En effet, cette entreprise a congu des étiquettes de protection contre la lumiére spécialement pour les
médicaments a base de micafungine (médicament trés sensible a la lumiére).

Plusieurs étiquettes avec des niveaux de sécurité différents sont disponibles afin de s'adapter au
contenant particulier et pour répondre aux exigences spécifiques du produit en matiére de protection
contre la lumiére (voir Figure 22) :

-Niveau 1 : les étiquettes sont dotées d'une fenétre d'inspection transparente avec protection contre les
uv

-Niveau 2 : les étiquettes sont équipées d'une fenétre colorée semi-transparente et d'une fenétre
d'inspection refermable qui protége contre les rayons UV et la lumicre bleue

- Niveau 3 : les étiquettes sont composées d'un matériau opaque qui offre une protection totale contre
la lumiere dans les zones couvertes et possedent une fenétre d'inspection supplémentaire intégrée et

refermable qui permet de vérifier le contenu du conteneur.
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Figure 22 : Etiquettes pour protection contre la lumiere /53]
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Les étiquettes de protection contre la lumicre permettent donc de protéger les médicaments sensibles a
la lumiére tout en permettant I'inspection des médicaments. L’utilisation de ces étiquettes peut étre

étendue a d’autres produits sensibles que ceux a base de micafungine.

-
De plus, il existe une autre solution pour protéger les produits conditionnés ‘ T- 18 .J
dans des récipients transparents : les sachets de protection contre les UV = .t
(ex : DaklaPack, voir Figure 23). i ; J
Ces sachets de protection sont utilisés pour protéger les médicaments . !
sensibles en perfusions, bouteilles, flacons, seringues contre les rayons UV. |
En effet, la couleur ambre du sachet fabriqué a partir d'un polyéthyléne i - |
résistant aux ultraviolets, protége donc contre la lumiere UV tout en offrant o
suffisamment de transparence pour vérifier les niveaux de liquide et les Figure 23 : Sachet de
débits [54]. protection contre les UV

[55]

5.2.1.3.  Protection contre la température

Des conditionnements ou emballages davantage utilisés lors du transport et de I’expédition vont
permettre de maintenir les médicaments thermosensibles dans des conditions de températures

adéquates.

La protection des médicaments thermosensibles est détaillée dans la partie 5.2.5.

5.2.2. Manutention et respect des bonnes pratiques de distribution

5.2.2.1.  Formation du personnel

La manutention ainsi que le respect des bonnes pratiques de distribution passent tout d’abord par la
formation du personnel.

Cette formation doit permettre au personnel de comprendre et savoir exécuter les activités qui leur sont
confiées en respectant les pratiques.

Cet aspect est un requis des BPD, Chapitre 2. Personnel [45] :

-« Une distribution en gros correcte des médicaments repose sur l’ensemble du personnel. Pour cette
raison, il faut disposer d'un personnel compétent en nombre suffisant pour effectuer toutes les tdches
dont est responsable le distributeur en gros. Les responsabilités individuelles doivent étre clairement
comprises par le personnel et formalisées. »

« 1l doit disposer des compétences et de l'expérience appropriées préalablement a [’exécution de ses
tdaches. »
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Ainsi, il est essentiel que chaque employé ait une compréhension claire de son role et des responsabilités

qui y sont liées, en ayant I'expérience adéquate ou la capacité d'exécuter les taches qui lui sont assignées.

- « Tout le personnel impliqué dans des activités de distribution en gros doit recevoir une formation
relative aux exigences des BPDG. »

« Le personnel doit recevoir une formation initiale et continue en rapport avec les missions attribuées,
fondée sur des procédures écrites et selon un programme de formation écrit ».

Un programme de formation dédi¢ doit étre mis en place : ce programme doit contenir des formations
théoriques et/ou pratiques en lien avec 1’activité, les produits et surtout les exigences des BPD permettant

ainsi au personnel d’assurer et exécuter les taches et les missions attribuées tout en respectant les requis.

5.2.2.2.  Mise en place de protocole de communication solides

Dans le but de réduire les risques d'erreurs, en particulier celles résultant de la communication verbale,
ainsi que pour assurer la tracabilité des opérations, il est impératif d'établir une documentation écrite
claire et précise. Cela fait partie des bonnes pratiques de distribution, comme décrit dans les BPD,
Chapitre 4 : Documentation [45], « Une bonne documentation constitue un éléement essentiel du systeme
qualité. Une documentation écrite doit éviter les erreurs liées a la communication orale et permettre de
retracer l'historique des opérations pertinentes relatives a la distribution des médicamentsy.

De plus, « La documentation comprend toutes les procédures écrites, les instructions, les contrats, les
archives et les données, sous format papier ou électronique ».

La documentation doit étre détaillée et écrite de maniére a étre comprise pour 1I’ensemble du personnel :
«La documentation doit étre suffisamment complete en ce qui concerne le champ d'activité du
distributeur en gros et compréhensible pour le personnel. Elle doit étre rédigée dans un style clair, sans
ambiguité et sans erreur ».

De plus, le personnel doit avoir acces a tout moment et facilement aux procédures et modes opératoires :
« La documentation doit étre facilement disponible/accessible. », « Chaque employé doit avoir aisément
acces a toute la documentation nécessaire a l'exécution de ses tdaches ».

Les documents servant de support pour la description et la réalisation des opérations de distributon
doivent étre régulierement revus pour €tre mises a jour ; et doivent €tre approuvées avant leur utilisation
par des personnes appropriées : « Des procédures a jour et approuvées doivent étre utilisées. Les
documents doivent étre régulierement révisés et tenus a jour ».

Des logiciels de gestion ¢€lectronique documentaire sont utilisés dans les entreprises afin de mettre en

place (via un circuit de relecture et d’approbation), consulter et conserver ces documents.

60



5.2.2.3.  Sélection de partenaires expérimentés et fiables

Tout au long de la chaine de distribution, le fabricant peut étre amené a travailler/collaborer avec des
entreprises de distribution externes afin d’externaliser des activités relative a 1’acquisition, au stockage,
a l'approvisionnement ou a I'exportation de médicaments :

-le fabricant est appelé « donneur d’ordre »

-les entreprises externes sont appelés « sous-traitants »

Au préalable, le donneur d’ordre doit évaluer si le sous-traitant posséde bien les qualités et compétences
requises pour assurer une collaboration fiable, BPF Chapitre Gestion de la qualité [45] : « évaluer que

le sous-traitant posséde les qualités et les compétences requises pour effectuer l'activité ».

Comme exigé dans les BPD, Chapitre 7 Activités externalisées [45], les activités externalisées doivent
étre décrites dans un contrat ou accord écrit, qui établit clairement les roles et responsabilités de chaque
partie :

-le donneur d’ordre est responsable des activités qu’il sous-traite et donc évalue les compétences du
sous-traitant par la réalisation d’audits

-le sous-traitant est responsable des activités qui lui sont confiées.

BPD, Chapitre 7 Activités externalisées [45] « Toute activité couverte par les lignes directrices en
matiere de BPDG qui est externalisée doit étre correctement définie, acceptée et controlée afin d'éviter
les malentendus susceptibles d'affecter l'integrité du produit. Un contrat écrit doit étre établi entre le
donneur d'ordre et le sous-traitant, en vue de fixer clairement les obligations de chaque partie ».

I1 est donc nécessaire de mettre en place un contrat qui sera approuvé par les parties concernées avant
que les services ne soient rendus par le sous-traitant.

Un contrat est un accord rédigé entre deux parties ou plus, établissant des obligations juridiquement
contraignantes.

Ce contrat doit spécifier le mode de transport requis ainsi que les conditions de transport applicables [3].

Comme indiqué précédemment, la compréhension des requis, passant par la formation et une
documentation claire et exhaustive, est indispensable, BPD, Chapitre 7 Activités externalisées [45] :

-« donneur d'ordre doit procurer au sous-traitant toutes les informations nécessaires a la réalisation
correcte des opérations »

-« sous-traitant doit posséder des procédures, des connaissances, l'expérience et le personnel compétent

pour effectuer le travail confié par le donneur d'ordre. »

Des audits sont a réaliser, selon une fréquence déterminée par analyse de risque, afin de vérifier que les
bonnes pratiques sont appliquées et respectées par le ou les sous-traitants en matiére de protection des

produits, de sireté, de sécurité, de qualité et de conformité. De plus, les audits évaluent la maitrise des
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sous-traitants a I’acheminement ou approvisionnement des produits selon les requis et mettent en place
des actions correctives et améliorations si besoin.
BPD Chapitre Gestion de la qualité [45] : « surveiller et revoir régulierement les performances du sous-

traitant, et préciser et mettre en ceuvre toutes les améliorations requises ».

Une collaboration contrdlée avec des partenaires fiables est essentielle pour garantir la qualité, la
sécurité et l'efficacité des médicaments tout au long de leur cycle de vie. Les efforts visant a établir des
normes claires, a effectuer des audits et a collaborer de mani€re transparente avec les parties prenantes
sont fondamentaux pour assurer une chaine d'approvisionnement robuste et fiable dans 1'industrie

pharmaceutique.

5.2.2.4.  Etiquetage

Les conditions de stockage et de transport doivent étre clairement décrites sur I'emballage/étiquetage
extérieur [3].

Ces étiquettes permettent de connaitre les spécifications du produit mais surtout indiquer les exigences
et les précautions en matiére de manipulation et de stockage, comme requis par les BPD Chapitre 9
Transport 9.3. [45] : « Des étiquettes doivent étre apposées sur les conteneurs et doivent apporter des
informations suffisantes sur les exigences en matiere de manutention et de stockage et sur les
précautions a prendre pour garantir que les médicaments sont manipulés, en permanence, correctement

et en toute sécurité »

5.2.3. «Organisation » / Collaboration avec courtier et douane

5.2.3.1.1. Produits sensibles aux rayons X

Dans le cas des produits connus pour étre sensibles aux rayons X, I’industrie pharmaceutique doit
travailler en collaboration avec le courtier et les douanes pour que le produit ne soit pas soumis aux
rayons X durant le transport. Le fabricant doit notamment établir une stratégie avec les compagnies
aériennes afin de prendre les précautions appropriées pendant le voyage en avion : par exemple, éviter

le passage de ces produits aux ports de sortie et d'entrée des aéroports.

5.2.3.1.2. Gain de temps et respect de la chaine du froid

D’apres les BPD [45], Partie 9.2.9. : « La durée du stockage temporaire, avant l'étape suivante de

l'itinéraire doit étre limitée au maximum »

62



Les retards de transit ou de douane peuvent entrainer un stockage temporaire et donc supplémentaire des
produits. Une organisation et planification minutieuse doit donc étre mise en place avant I’expédition
afin de minimiser ces retards, basée sur le risque en prenant en compte les événements planifiés et non
planifiés [3] :

-Soumettre préalablement les documents d’expédition ou de douane aux autorités compétentes
(sanitaires ou douane) afin d’obtenir les approbations : il est recommandé¢ de ne pas envoyer de produits
sensibles a la température tant que les autorisations ne sont pas regues. Le pré-dédouanement des envois
doit étre réalisé dans la mesure du possible.

-Vérifier la validité des licences d'importation et/ou des autorisations des autorités sanitaires
compétentes ; veiller a ce que tous les documents d’expédition soient a jour

-Cartographier la chaine d’approvisionnement afin d'identifier les lieux d'arrét et de remise, et les risques
. utilisation du transport aérien, maritime, ferroviaire et routier ; utilisation de plateformes de
déchargement et de rechargement et d’entrepdts ; et comprendre et connaitre les points de contact tout
au long de la distribution

-Auditer et approuver les points de contact dans la chaine d’approvisionnement avec mise en place de
contrat/accords afin de garantir les meilleures pratiques en matiere de protection des produits, de siireté,
de sécurité, de qualité et de conformité

-Trouver et avoir des alternatives en cas de retards de transit : prochains vols, prise en charge par un

véhicule réfrigéré.

5.2.4. Systémes de transport et équipements qualifiés

5.24.1.  Requis et importance des systémes de transport

Selon les BPD, Chapitre 9.2.3 [45] : « Il incombe au distributeur en gros de veiller a ce que les véhicules
et les équipements utilises pour distribuer, stocker ou manipuler les médicaments soient adaptés a leur
utilisation et équipés de maniere appropriée pour empécher l'exposition des produits a des conditions

susceptibles d'affecter leur qualité et l'intégrité du conditionnement ».

Selon les BPD, Chapitre 9.2.6 [45] : « Des véhicules et des équipements dédiés a cet usage doivent

étre utilisés, si possible, lors de la manipulation des médicaments ».

Les systémes de transport doivent étre choisis selon leur utilisation et les produits a transporter. Ils

doivent pouvoir assurer un transport adapté des produits de santg.
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Pour cela, il est recommandé d’utiliser des véhicules spécialisés, c’est-a-dire des véhicules
exclusivement réservés au transport de médicaments. Généralement, ils contiennent les produits d’un
seul client ou fournisseur.

Ce type de véhicule spécifique aux médicaments sont habituellement robustes, dotés d'une suspension
pneumatique, de portes verrouillées/scellées, équipés de dispositifs de mesure pour le contrdle de la
température et équipés par un systeme de suivi GPS.

Ces véhicules spécialisés ont donc les avantages suivants :

-réduction du risque de contamination croisée

-offre une méthode de transport de médicaments plus siire, sécurisée et tracable au sein d'un processus

de livraison sous controle [3].

5.2.4.2.  Utilisation des systemes de transport

5.2.4.2.1. Personnel formé et respect de procédures

L’utilisation des systémes de transport doit étre effectuée par du personnel formé au respect des bonnes
pratiques de distribution et selon des procédures précises et accessibles, comme requis par les BPD.
Selon les BPD, Chapitre 9.2.4 [45] : « Des procédures écrites doivent étre mises en place pour le
fonctionnement et l'entretien de tous les véhicules et équipements impliqués dans le processus de
distribution, y compris le nettoyage et les précautions de sécurité ».

De plus, la mise en place de procédures est d’autant plus nécessaire pour des véhicules ou équipements
non spécialisés : selon les BPD, Chapitre 9.2.6 [45] : « En cas d'utilisation de véhicules et d'équipements
non spécialisés, des procédures doivent étre mises en place pour garantir que la qualité du médicament
n’est pas compromise. »

Tous les véhicules utilisés pour la distribution de médicaments doivent étre soumis a des procédures de

contrdle et a des processus permettant de prouver la conformité de la distribution.

Par exemple, des médicaments sont transportés de plusieurs sites de production vers divers points de
distributions autorisés. Il est crucial de mettre en place une gestion des risques appropriée pour cette
distribution multiple : réaliser une comptabilité soigneuse lors du transport de matieéres premieres et de
produits finis. Le principe et le suivi de la comptabilité doit étre détaillé dans des procédures et/ou modes

opératoires [3].

Ces procédures et processus doivent reposer sur des contrats solides ou les responsabilités et les

obligations sont clairement définies [3].
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5.2.4.2.2. Contrat avec les fournisseurs

Les entreprises qui fournissent les véhicules et les chauffeurs doivent étre des fournisseurs de transport
agrées.
Un contrat ou un accord technique doit étre établi entre I’industrie pharmaceutique et le fournisseur afin

de garantir le respect du systéme de gestion de la qualité dans le respect des normes et des procédures

[3].

5.2.4.2.3. Entretien des véhicules

Ces véhicules doivent étre bien entretenus, propres (avec des registres d'entretien), et adaptés au
transport de produits médicamenteux. Cela comprend le réétalonnage annuel conformément au

calendrier prévu et la gestion du dépannage, sous contrats. [3].

5.2.4.3.  Qualification et validation des systemes de transport

Selon le rapport technique n°66(8) de la PDA : « les systemes d'expédition doivent étre qualifiés pour
l'usage auquel ils sont destinés grdce a une conception et a des essais appropriés, en consultation avec
un ingénieur en emballage » [56].

En effet, les systémes de transport (véhicules et conteneurs) doivent étre qualifiés pour assurer un
transport adapté notamment en assurant les conditions de température définies et une protection contre

les agressions extérieures pouvant compromettre 1’intégrité du produit.

Les BPF [22] définissent la qualification comme une « action de prouver et de documenter qu’un
équipement ou ses systemes auxiliaires sont installés convenablement, travaillent correctement et
conduisent réellement aux résultats attendus. La qualification fait partie de la validation ».

De plus, comme décrit dans les BPF Chapitre 12.3. Qualification, la qualification des équipements est
habituellement conduite en réalisant les opérations suivantes, de maniere individuelle ou combinée :

— la qualification de conception (QC) : preuve documentée que la conception projetée des
équipements est bien adaptée a 1’utilisation prévue/ a I’objectif visé

— la qualification d‘installation (QI) : preuve documentée que les équipements sont conformes a la
conception initialement approuvée et / ou aux exigences des utilisateurs

— la qualification opérationnelle (QO) : preuve documentée que les équipements fonctionnent comme
prévu dans les gammes de fonctionnement escomptées

— la qualification de performance (QP) : preuve documentée que les équipements sont capables de
fonctionner efficacement et de manicre reproductible d’apres la méthode du procédé approuvée et les

spécifications du produit.
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Les opérations de qualification des équipements de transport décrites ci-dessus sont donc réalisées par
les industries pharmaceutiques avant transport de produits pharmaceutiques pour usage commercial.
Les équipements de transport doivent étre qualifiés afin d’assurer une protection suffisante du produit

en toutes circonstances, méme les imprévus tels que les retards de vol et les retards douaniers [3].

Une solide démarche de qualification fournira la preuve de I'adéquation de la méthode aux exigences
réglementaires et aux attentes du client. La réalisation de qualifications correctement documentées
démontre que l'utilisation de I’équipement est adaptée a 1'objectif choisi et offre les meilleures garanties

pour le transport du produit dans des conditions appropriées [3].

5.2.5. Gestion de la chaine du froid
5.2.5.1.  Objectifs et requis concernant la chaine du froid

5.2.5.1.1. Objectif de la chaine du froid

Comme indiqué dans la partie 3.1.1, le nombre de médicaments a conserver au froid est de plus en plus
important (un médicament mis sur le marché sur deux est thermosensible).
Derriére cet essor des produits de santé thermosensibles, s’articule une logistique complexe pour

maintenir la chaine du froid lors de leur transport afin de conserver leurs effets thérapeutiques.

Le respect de la chaine du froid correspond a I’ensemble des opérations au cours desquelles, le maintien
d’un ou de plusieurs produits a une température donnée est indispensable pour conserver la qualité du

produit.

5.2.5.2.  Requis concernant la réglementation de médicaments thermosensibles [17]

En 1997, la Société Frangaise des Sciences et Techniques Pharmaceutiques (SFSTP) a édité un premier
document intitulé « La distribution des médicaments en chaine du froid : carnets pratiques », mettant en
avant des recommandations destinées a tous les intervenants de la chaine de distribution des produits de
santé. Ces recommandations visaient a établir un dispositif efficace garantissant le respect de la chaine

du froid.

Apres la création d'une commission mixte entre 1'Association Francaise du Froid et la Société Francaise
des Sciences et Techniques Pharmaceutiques, un guide exhaustif sur la chaine du froid des médicaments
thermosensibles a été publié pour la premicre fois en 2008 : Guide pratique : Chaine du froid pour les

médicaments [57].
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Parallélement, cette commission a initié les « Journées Froid Santé » centrées sur la chaine du froid
dans le circuit du médicament, offrant un forum pour présenter les dernieres avancées et recherches
dans ce domaine et encourageant les échanges entre les acteurs impliqués dans la chaine du froid des
produits de santé. Ces événements proposent des solutions pratiques aux défis potentiels de la chaine

du froid dans le circuit du médicament.

En 2014, les BPDG ont été publiées et contiennent notamment des exigences concernant la gestion des

médicaments thermosensibles [45].

Ces guides et requis montrent 1’importance du respect de la chaine du froid des produits de santé

thermosensibles [17].

5.2.5.3.  Conteneurs et véhicules adaptés pour le respect de la chaine du froid

5.2.5.3.1. Objectifs et requis des conteneurs et véhicules adaptés pour le respect de la chaine du froid

Pour garantir la chaine du froid, des conteneurs ou véhicules adaptés sont utilisés pour transporter les

produits, comme décrit dans le chapitre 9.4.3 des BPD [45] : « Pour les médicaments thermosensibles,
un équipement qualifié (sous la forme, par exemple, d 'un conditionnement thermique, de conteneur ou
de véhicule a température dirigée) doit étre utilisé pour garantir des conditions de transport correctes

entre le fabricant, le distributeur en gros et le client ».

Pour cela, des solutions d'emballage actives ou passives peuvent étre envisagées, de méme que des

véhicules a température controlée.

5.2.5.3.2. V¢éhicules a température controlée [58]

Pour les trajets exclusivement en camion, un véhicule ou camion a température controlé peut étre
utilisé afin de maintenir le produit dans les plages de température désirées : entre -40°C et +20°C.

En fonction de leur conception, les camions a température controlée ont la capacité de transporter
plusieurs produits a des conditions de températures différentes en les isolant les uns des autres a l'aide
de systéemes d’étageres ou de cloisons (notamment par 1’ajout de caisson frigorifique dans le camion,
voir Figure 24).

Ils peuvent donc avoir plusieurs configurations :

- mono températures : une seule zone de température ;

- a double étage : véhicule avec deux niveaux de stockage ;

- multi températures : des cloisons permettent différentes températures
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Figure 24 : Caisson frigorifique dans un camion [59]

La température est régulée a 1’aide d’un thermorégulateur au sein du camion et est maintenue pendant
toute la durée du transport grace a une source d’énergie extérieure (batterie via le moteur du véhicule ou

grace a une alimentation secteur).

Remarque : Le camion doit étre pré-refroidit avant d'y charger les produits. Le processus de
refroidissement nécessite entre 40 minutes et 1h30, selon les conditions météorologiques extérieures
(plus la température extérieure est élevée, plus le temps nécessaire au refroidissement est grand). Il faut

donc anticiper et prendre en compte ce temps-1a avant le départ du camion.

5.2.5.3.3. Conteneurs et emballages

I1 existe deux types de conteneurs permettant de maintenir les produits en conditions réfrigérées :
-les conteneurs actifs = sous température dirigée

-les conteneurs passifs = sous température non dirigée qui nécessite I’emploi d’emballage isotherme

5.2.5.33.1. Conteneur actif

Un conteneur actif (= sous température dirigée), voir Figure 25, est un emballage permettant d’assurer
le maintien de la température voulue pendant toute la durée du transport grace a une source d’énergie
extérieure (prise €lectrique ou batterie). Ce dispositif permet de réguler la température a ’intérieur de
celui-ci automatiquement grace a un capteur de température, mais n’offre pas I’autonomie. En effet, il
est dépendant de la disponibilité d’¢lectricité [60].

C’est un emballage réutilisable qui est proposé en location prét a I’emploi. Dans le cas de la location, il

doit donc étre retourné au fournisseur apres utilisation.
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Le conteneur actif étant un dispositif cher, il est davantage utilisé :
-pour une quantité suffisante de produits afin d’optimiser le cott d’utilisation
-lorsqu’il y a un risque d’excursions de température : par exemple, lors du passage en douane, temps sur

le tarmac, ...

.

-
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Figure 25 : Conteneur actif /61].

5.2.5.3.3.2.  Conteneur passif

Un conteneur passif (=sous température non dirigée), voir Figure 26, est un emballage isotherme

composé d’un isolant (ou barriére thermique) et d’accumulateurs de froid.

Accumulateurs de froid
Ex : plaque eutectique

Isolant

Figure 26 : Conteneur passif [60].
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5.2.5.3.3.3.  L’isolant [17]

L’isolant a plusieurs fonctions :

-minimiser les échanges thermiques avec I’environnement extérieur (fonction principale)

-contribuer a limiter les infiltrations d'air et d'humidité grace a son caractere hermétique, grace a son
étanchéité

-protéger contre les chocs

Selon le matériel utilisé pour I’isolant, la conductivité varie (voir Tableau 10).

La conductivité thermique étant définie comme la quantité de chaleur transmise par conduction a travers
un matériau par unité¢ de temps, de surface, d’épaisseur et par degré de différence de température (unité
: W.m-1.K-1), plus la valeur de conductivité est faible, plus le matériau est isolant et inversement.
Idéalement, le matériel avec la plus faible conductivité (soit le polyuréthane) est choisi afin de réduire

au maximum les échanges thermiques.

Tableau 10 : Valeur de conductivité thermique selon différents matériaux [17].

Matériau Valeur de conductivité thermique (W.m'l.K'l)
Polyéthyléne 0,216
Polyuréthane 0,029
PVC 0,159
Polystyréne 0,119
Polystyréne expansé 0,037 a 0,044 (selon la classe)
Polypropylene 0,239

5.2.5.3.3.4. Les accumulateurs de froid

Afin de maintenir la température dans la plage désirée, des accumulateurs de froid (autrement appelés
blocs réfrigérants) spécifiquement adaptés a la température souhaitée et qualifiés sont placés dans
I'emballage isotherme.

Les accumulateurs de froid ont pour role d'absorber 1'énergie thermique échangée entre l'intérieur et
l'extérieur de I'emballage isotherme tout au long du transport, assurant ainsi le maintien des conditions

requises [17].

Plusieurs types d'accumulateurs de froid existent, présentant soit une structure rigide, soit une structure

souple.
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Les accumulateurs rigides sont généralement privilégiés par rapport aux souples en raison de :

- leur résistance accrue aux chocs,

- leur étanchéité supérieure

- leur capacité a conserver leur forme pendant la congélation, conférant ainsi une durée de vie
prolongée

Exemple d’accumulateurs de froid rigides : plaques eutectiques a base d’eau ou PCM (Matériaux a
Changement de Phase). Le matériau utilisé dans les plaques eutectiques est choisi selon sa température

de fusion qui doit étre adaptée a la plage de conservation souhaitée [60].

Sachant que :

-Des blocs trop froids peuvent entrainer la congélation des produits

-Des blocs trop chauds ou qui n'ont pas €té suffisamment acclimatés peuvent compromettre le maintien
de la température requise pendant toute la période de validation

I1 est donc essentiel de garantir que les blocs réfrigérants aient été€ a la température appropriée pendant

la période requise.

Pour cela, quelques précautions sont a prendre concernant les accumulateurs de froid, comme indiqué
par les BPD Chapitre 9.4 [45] :

-« Si des blocs réfrigérants sont utilisés dans des boites isothermes, ils doivent étre placés de maniere a
ce que le produit n'entre pas en contact direct avec le bloc réfrigérant. Le personnel doit étre formé aux
procédures d'assemblage des boites isothermes (configurations saisonnieres) et a la réutilisation des
blocs réfrigérants ».

En effet, les accumulateurs de froid sont susceptibles d’étre congelés. Cependant, le contact direct entre
les accumulateurs congelés et les produits pourrait conduire a un gel/congélation du médicament. 11 est
donc crucial de garantir 'absence de contact direct entre eux.

Pour cela, des procédures ainsi qu'un schéma doivent &tre disponibles pour décrire en détail la
configuration de l'emballage des conteneurs passifs, selon leur validation. Ces procédures devront
¢galement couvrir le processus de congélation des accumulateurs de froid et leur réutilisation éventuelle.
De plus, une formation a ces procédures et les pratiques associées doit étre dispensée a tout le personnel
impliqué dans la distribution de produits pharmaceutiques dans ce type de conteneur. La documentation

et la formation du personnel est essentielle afin que les produits ne subissent pas d’écarts de température.
-« Un systeme doit étre mis en place pour controler la réutilisation des blocs réfrigérants afin de

s'assurer que des blocs incompletement refroidis ne sont pas utilisés par erreur. Il doit y avoir une

séparation physique adéquate entre les packs de glace congelés et les packs de glace réfrigérés. »
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Afin de garantir une utilisation optimale et validée des blocs réfrigérants, il est nécessaire d'établir et de
documenter un procédé pour expliquer comment utiliser et réutiliser les poches réfrigérantes en ce qui
concerne leur congélation. Ce procédé doit inclure et assurer que la durée minimale d’acclimatation des
blocs est respectée avant qu’ils soient emballés dans un conteneur : seuls les blocs réfrigérants ayant été

acclimatés pendant la période validée peuvent étre utilisés.[3]

5.2.5.3.3.5.  Utilisation et avantages des conteneurs passifs

Ce conteneur ne nécessite pas de source d’énergie électrique. L’épaisseur de 1’isolant et la quantité
d’accumulateurs de froid vont dépendre de la durée de conservation (autonomie) et du profil de

température souhaité.

Contrairement aux conteneurs actifs, ce dispositif passif offre donc I’autonomie mais ne régule pas la

température [60].

Le conteneur passif est le conteneur le moins cher et permet de répondre a I’ensemble des besoins. Le

cout du transport dépendra du volume et du poids de la caisse.

En effet, différentes tailles sont disponibles selon les besoins et les volumes :
-boite isolante (exemple Figure 26)

-palette isolante (exemple Figure 27)

Figure 27 : Palette isolante [62]

Plusieurs fabricants sont spécialisés dans ce type d’emballage et propose des conteneurs adaptés aux
médicaments (voir Figure 28) en assurant notamment une protection fiable via un scellé pour sécuriser

I’acces aux produits ; tout en étant en conformité avec la norme AFNOR AF S99-700 [63].
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Figure 28 : Conteneur adapté aux médicaments [63]

Toutefois, il est essentiel que les boites soient emballées conformément a une étude de validation ayant
¢tabli des directives d'emballage précises pour garantir le maintien de la température nécessaire tout au
long du transport. Les conteneurs isothermes étant des systémes de refroidissement passif, ils sont
fortement influencés par les températures extérieures qui les entourent. La validation et 1’utilisation des
conteneurs doivent donc prendre en compte les variations saisonnieres de température : BPF Chapitre
9.4 « Le processus de livraison des produits sensibles et le controle des variations saisonnieres de
température doivent étre décrits dans une procédure écrite ».

Par exemple, un conteneur isotherme dont la configuration de l'emballage a été validée pour des
températures extérieures de 15°C a 30°C (convenant aux expéditions estivales) et qui est utilisé pour
expédier un produit dont la température est comprise entre 2°C et 8°C, risque de geler le produit s'il est
transporté dans un véhicule non contr6lé au milieu de I'hiver [3].

De plus, ce type d’emballage a ’avantage de pouvoir étre réutilisé¢ afin notamment de minimiser les
colts.

Cependant, la réutilisation d’emballages passifs (boites isolantes et blocs réfrigérants) doit étre réalisée
sous certaines conditions. Ces conditions incluent la vérification des boites isolantes et blocs réfrigérants
par du personnel qualifié afin d’identifier tout signe de dommage qui pourrait compromettre 1'efficacité
et la stiret¢ de I'emballage [3].

-Un examen de la boite isolante permet de détecter les fissures, les bosses, les trous, perforations, et
autres imperfections. Ces dommages peuvent altérer la capacité d'isolation des boites, entrainant ainsi
une réduction de la durée pendant laquelle la température requise sera maintenue.

-Un examen des blocs réfrigérants permet de détecter les fuites ou les signes de fuite.

Les dommages subis par les blocs réfrigérants peuvent entrainer une réduction de leur capacité a
maintenir une température de refroidissement a l'intérieur de la boite, ce qui réduit la période de validité.

De plus, des fuites peuvent contaminer les produits [3].
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5.2.5.3.4. Emballage isolant individuel

En plus des conteneurs, il existe des emballages permettant
de protéger individuellement les produits des dommages
(chocs) et d’excursions de température (notamment pour les
bouteilles, voir Figure 29).

Ces emballages sont faits a partir de matériaux isolants,

comme ceux décrit dans la partie 5.2.5.3.3.3. Ils ont donc
pour fonction de minimiser les échanges thermiques avec
I’environnement extérieur tout en absorbant les chocs
potentiels [64].

Figure 29 : Emballage isolant individuel
[64]

5.2.5.3.5. Systeémes de transport / équipements qualifiés

Comme décrit dans la partie 5.2.4.3, les systémes de transport doivent étre qualifiés notamment pour
assurer les conditions de température définies.

L’utilisation de ces systémes de transport qualifiés est un requis des bonnes pratiques de distribution
[45] pour les médicaments thermosensibles : « Pour les médicaments thermosensibles, un équipement
qualifié (sous la forme, par exemple, d’un conditionnement thermique, de conteneur ou de véhicule a
température dirigée) doit étre utilisé pour garantir des conditions de transport correctes entre le
fabricant, le distributeur en gros et le client ».

De plus, les exigences et la méthode d’essai afin de controler la performance d’un emballage isotherme
ou réfrigérant ainsi que toutes les étapes de qualification sont décrites dans la norme AFNOR NF S99-
700 « Emballages isothermes et emballages réfrigérants pour les produits de santé — Méthode de
qualification des performances thermiques. » [17].

En effet, un exercice de qualification approfondi est nécessaire afin de prouver que I’équipement de
transport conserve le produit a la température désirée notamment en évaluant le profil thermique de
celui-ci au cours du transport.

Les exercices de qualification des équipements de transport a température contrélée comprennent
notamment :

-des essais selon les charges minimales et maximales

-I’¢laboration de profils thermiques personnalisés représentant les conditions climatiques extrémes

requises. Le choix du profil doit refléter les températures extrémes des sites d'expédition et de réception

13].
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5.2.5.4.  Etiquetage
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Comme indiqué dans la partie 5.2.2.4, les conditions de stockage et de
transport  doivent donc  étre  clairement  décrites  sur
I'emballage/étiquetage extérieur. Pour cela, une étiquette est apposée
sur tous les produits thermosensibles : une étiquette a été fournie par
IATA (voir Figure 30) et est recommandée pour les produits sensibles
F
au temps et a la température. Cela permet aux parties prenantes d’étre Figure 30 : Etiquette IATA
informées et de veiller au respect des conditions de stockage et de pour les produits

thermosensibles [65]
transport [3].

5.3. Surveillance des conditions de transport

Comme décrit dans les parties précédentes, plusieurs solutions peuvent étre mises en place pour maitriser
le risque.
Cependant, il semble utile voire nécessaire de s’assurer que les conditions prévues sont bien garanties

durant la totalité du transport de médicaments.

En effet, comme indiqué dans la partie 9.4.5 des BPD [45] « Les clients qui en font la demande doivent
obtenir les informations visant a prouver que les conditions spéciales de stockage des médicaments

ont été respectées durant le transport. »

Des données de contrdle des paramétres liées au transport doivent étre enregistrées, évaluées et
examinées pour chaque expédition afin de vérifier le respect des conditions de transport et détecter

toute tendance en matiére de défaillance.

Pour cela, des dispositifs de mesure peuvent étre utilisés.

5.3.1. Types de dispositifs de mesure et de controle

5.3.1.1.  Dispositif de mesure et de controle de la température

Plusieurs dispositifs de mesure de température sont disponibles afin de contrdler la température.
Il en existe trois principaux :

-le thermometre

-I’enregistreur

-I’indicateur

Ces dispositifs ont différentes options/caractéristiques telles que décrites dans le Tableau 11 [17].

75



Tableau 11 : Résumé des caractéristiques des trois principaux types de dispositifs de mesure [17]

Capteur | Mémoire @ Afficheur
Thermometre Oui Non Oui
Enregistreur Oui Oui Parfois
Indicateur Oui Non Oui

Les données devant étre disponibles a tout moment et historisées, les enregistreurs sont les dispositifs
de mesure les plus adaptés et sont donc utilisés pour le contréle de la température des produits
pharmaceutiques et s’assurer que le produit est resté dans la plage de température requise.

Un exemple d’enregistreur de température utilisé en routine en industrie pharmaceutique : TempTale®

Ultra (voir Figure 31).

Figure 31 : Enregistreur de température (TempTale® Ultra) [66]

Un enregistreur est un systéme thermomeétrique d’acquisition et d’enregistrement de la température
pendant une période donnée. La fréquence d’enregistrement est variable selon les besoins. Par
exemple, pour les médicaments thermosensibles, il est recommandé d’effectuer des mesures de

températures au minimum toutes les 15 minutes.

Les enregistreurs les plus utilisés sont des boitiers €lectroniques et peuvent étre soit a usage unique ou

réutilisables.

Selon le modele, les relevés de température peuvent €tre récupérés soit par affichage direct sur le

boitier, soit en les enregistrant sur un ordinateur via une interface dédiée [17].
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5.3.1.2.  Dispositif de mesure et de contrdle des contraintes physiques (chocs et vibrations)

Des dispositifs existent pour surveiller les impacts subis par un produit lors du transport et de
I’expédition.
Des dispositifs de suivi avec capteur de choc intégré sont placés a proximité du produit et permettent
d’enregistrer et de suivre les contraintes physiques (ex : capteur de choc de trusted ®) [67].
En effet, le capteur de choc est un accélérometre qui permet d’identifier :

- la force des impacts en G

- la direction des impacts (grace a ces 3 axes : X, Y et Z)

- le moment et le lieu de I’événement

Ce type de capteur mémorise les données ce qui est essentiel notamment pour 1’analyse de données [67].

De plus, certains capteurs ont I’avantage d’alerter le client en temps réel lors de dépassement des seuils.

5.3.1.3.  Dispositif de suivi IoT

L'Internet des objets (IoT = Internet of Things) est un réseau d'objets et de terminaux connectés équipés
de capteurs (et d'autres technologies) leur permettant de transmettre et de recevoir des données entre eux
et avec d'autres systémes.

I’ToT est utilisé dans 1’industrie 4.0 [68].

Dans le cadre des industries pharmaceutiques, des loT peuvent étre utilisés comme dispositif de suivi.

Exemple d’un dispositif de suivi [oT sur le marché : T7 LTE de Trusted ® (voir Figure 32) [69].

Figure 32 : Dispositif de suivi IoT sur le marché (T7 LTE de Trusted®) /69).
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Ces dispositifs connectés ont 1’avantage principal de pouvoir transmettre des données en temps réel et
ainsi alerter le client lors de dépassement des seuils.

Pour pouvoir mesurer et enregistrer toutes les données durant le transport, ces dispositifs doivent :

-Etre résistants a toutes les conditions météorologiques : en étant notamment étanches a 1’eau et résistants
a toutes les températures

-avoir une grande capacité de mémoire et avoir une batterie puissante et donc une grande autonomie

pour couvrir des trajets longs

De plus, certains d’entre eux ont I’avantage :

- de pouvoir mesurer plusieurs parametres tels que : les chocs, la température, I’humidité et la luminosité
par I’ajout de capteur spécifique

- d’enregistrer les positions (par GPS ou par triangulation du réseau mobile si le GPS n’est pas

disponible) [69].

5.3.2. Utilisation des dispositifs de mesure et de contrdle

5.3.2.1.  Emplacement

Comme demandé par les BPD [45], « une cartographie des températures dans des conditions
représentatives doit étre réalisée en tenant compte des variations saisonnieres. ».

De plus, selon le chapitre 9.2.5 des BPD [45] : « Une évaluation du risque relatif aux itinéraires de
livraison doit étre réalisée afin de déterminer les points nécessitant une maitrise de la température. ».
L’emplacement des dispositifs de mesure et de contrdle est important et doit étre réfléchi. Il faut s'assurer
que l'emplacement des dispositifs de mesures / des sondes garantisse que les données sont
représentatives des parametres sur le produit, étant donné qu'il peut y avoir des variations dans le

conteneur.

En effet, les dispositifs de mesure et de contrdle sont placés a des points critiques :

-dans tous les cas : a proximité du produit afin de s’assurer que le produit est resté dans la plage de
température requise durant toute la durée du transport

-optionnel : a I’extérieur de I’emballage/conteneur du produit pour contrdler les paramétres extérieurs et
ainsi apporter des données en cas d’excursion a proximité du produit.

De plus, la cartographie doit étre réalisée en été et en hiver et répétée en fonction des résultats d'une
¢valuation des risques documentée ou chaque fois que des modifications significatives sont apportées a

1'équipement de contrdle de la température ou a I’équipement de transport [3].
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5.3.2.2.  Entretien et étalonnage des dispositifs de mesure et de controle

Les Bonnes Pratiques de Distribution [45] requiérent que : « les équipements de surveillance de la
température utilisés pendant le transport doivent étre entretenus et étalonnés a intervalles réguliers ».
Par conséquent, des maintenances et controles a une fréquence définie par I’industrie pharmaceutique
doivent étre réalisés afin de vérifier et assurer la conformité des mesures relevées.

Les dispositifs de mesures doivent €tre étalonnés conformément a des procédures écrites et a un
calendrier défini. L’intervalle d’étalonnage est défini sur la base d’une évaluation des risques et de la
fiabilité : un intervalle d'étalonnage d'au moins 12 mois est souvent choisi comme norme industrielle.
L’¢étalonnage de sondes doit étre effectué selon des normes nationales ou internationales tragables, telles
que 'UKAS (United Kingdom Accreditation Service) ou le NIST (National Institute of Standards &

Technology), sur la plage de fonctionnement [3].

Cela est applicable pour les dispositifs de mesure de la température mais il semble évident d’appliquer

ce controle également pour les autres parametres (les chocs, I’humidité et la luminosité).

5.3.3. Avantages des dispositifs de mesure et contrdle

Les dispositifs de mesure et de contrdle sont désormais largement disponibles, précis et relativement peu
cotteux. Ils permettent :
- de quantifier I’excursion des conditions attendues

- d’identifier le moment de la défaillance (et donc potentiellement les causes)

Cela permet d’avoir une visibilité totale des excursions et contraintes subies par le produit durant le

transport dont les causes potentielles.

Ces dispositifs permettent donc d'apporter la preuve des conditions de transport et d’évaluer si des
erreurs sont présentes malgré les méthodes/requis mis en place.

De plus, en cas d’éveénements entrainant de potentiels dommages, le dispositif de suivi en temps réel va
générer une alarme. Les alertes en temps réel permettent de réagir rapidement et de mettre en place des
actions correctives immédiates si besoin.

Compte tenu de la valeur élevée des médicaments, un investissement dans la surveillance de la
température lors du transport peut fournir des données précieuses pour la libération du produit et la
preuve de son état. Cela devient particulierement important dans les cas ou des incidents notables ont eu
lieu pendant le transport, susceptibles d'avoir affecté la température du produit, tels que des portes restées
ouvertes ou des produits exposés a des conditions extérieures pendant les opérations de chargement et

de déchargement [3], [67] et [70].
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6. Validation du transport
6.1. Validation : définition et avantages

6.1.1. Validation : définition, avantages et application

Selon les Bonnes Pratiques de Fabrication [22], et les Bonnes Pratiques de Distribution [45], la
définition de la validation est la suivante : « Etablissement de la preuve, en conformité avec les
principes de bonnes pratiques de fabrication, que la mise en ceuvre ou l'utilisation de tout processus,
procédure, matériel, matiere premiere, article de conditionnement ou produit, activité ou systeme

permet réellement d'atteindre les résultats escomptés. »

De plus, selon le chapitre 12.40. des BPF [22] : « La validation d'un procédé (VP) est la preuve
documentée que le procédé mis en ceuvre a l'intérieur des paramétres établis peut fonctionner de
maniere efficace et reproductible pour produire un intermédiaire ou une substance active conforme a
ses spéecifications et a ses caractéristiques de qualité préétablies ».
La validation permet donc de produire des lots uniformes et offre de nombreux avantages :

- Une meilleure compréhension du processus et ainsi une réduction des risques

- Une réduction des pertes financiéres causées par des défauts

- Une réduction du risque de non-conformité aux réglementations en vigueur

- Dans certains cas, la possibilité de réduire les contrdles en cours.
En d'autres termes, la validation d'une opération garantit que celle-ci est maitrisée, fiable et conforme

aux normes, ce qui entraine des avantages significatifs en termes de qualité, de sécurité et d'efficacité

[2].

Selon I’annexe 15 des BPF « Qualification et Validation » [22] : « Une approche de gestion du risque
qualité doit s appliquer tout au long du cycle de vie du médicament. Dans le cadre de ce systeme de
gestion du risque qualité, les décisions concernant le champ d’application et le périmetre de la
qualification et de la validation doivent étre fondées sur une évaluation justifiée et documentée des

risques en lien avec les installations, les équipements les utilités et les procédés ».

De méme, selon le chapitre 3.3.2. des BPD « Qualification et Validation » [45] : « Les distributeurs en
gros doivent déterminer quelle qualification des équipements essentiels et/ou quelle validation des
processus essentiels sont nécessaires pour garantir une installation et un fonctionnement corrects. Le
champ et l'étendue de ces qualifications et/ou de validations (stockage, processus de préparation de
commandes et d'emballage, etc.) doivent étre déterminés sur la base d'une approche documentée du

risque ».
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Une méthode axée sur une évaluation des risques doit étre utilisée afin de déterminer le champ

d’application et I’étendue ou périmétre de la validation.

Une validation de procédé doit étre réalisée selon I’impact sur procédé sur le produit (direct ou indirect) :
-Si le procédé a un impact direct ou indirect sur le produit, celui-ci doit étre validé (ex : procédé de
fabrication)

-Si le procédé n’a pas d’impact ni direct ni indirect sur le produit, celui-ci n’a pas besoin d’étre validé

(ex : services administratifs) [2].

6.1.2. Différents types de validation [2], [22]

Comme décrit dans le chapitre 12.40. des BPF [22], il existe trois types de validation pour valider les

procédés de production, les méthodes analytiques et le nettoyage :

1. La validation prospective

D’apres la définition des BPF, la validation prospective est la « validation effectuée avant la production
de routine des produits destinés a la vente ». Elle est réalisée au stade de développement.

La validation prospective est préférable et recommandée car celle-ci permet d’avoir des données et un
processus fiable avant mise sur le marché des produits.

Il existe cependant des exceptions pour lesquelles les autres approches peuvent étre utilisées.

2. La validation simultanée

D’aprés la définition des BPF, la validation simultanée estla « validation effectuée dans des
circonstances exceptionnelles, justifiée par des bénéfices significatifs pour le patient, le protocole de
validation étant exécuté en méme temps que la commercialisation des lots de validation ». Elle est
réalisée au début de la production et commercialisation du produit.

Cependant, comme décrit dans le chapitre 12.43. des BPF [22], I’utilisation d’une validation simultanée
est limitée et sous conditions : « La validation simultanée peut étre conduite lorsque les données sur des
lots successifs ne sont pas disponibles, du fait qu'un nombre limité de lots a été produit, que les lots sont
produits rarement, ou que les lots sont produits avec un procédeé validé qui a été modifie. Avant
l'achevement de la validation simultanée, les lots peuvent étre libérés et utilisés dans le médicament
final pour la distribution commerciale, sur la base d'une surveillance et d'un controle minutieux des

lots ».
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3. La validation rétrospective

La validation rétrospective est la validation d’un procédé pour un produit déja commercialisé.
Il s’agit d’une validation qui doit étre utilisée par exception : « la validation rétrospective peut étre faite

pour des procédés bien établis qui ont été utilisés sans modification significative de la qualité ».

En regle générale, la validation de nouvelles productions, de nouveaux procédés ou de nouveaux

produits est de type prospective.

6.2. Principes et stratégie de la validation du transport

6.2.1. Intérét et requis de la validation du transport

Le transport est un procédé ayant un impact potentiel direct ou indirect sur le produit.

Etant un procédé critique dans la chaine de vie du médicament, le transport nécessite d’étre maitrisé et
donc validé.

En effet, la validation du transport a pour but de démontrer que la qualit¢é du médicament n’est pas

affectée par les risques liés aux conditions de transport.

Pour répondre aux exigences réglementaires, la validation du transport est a inclure dans les dossiers de
soumissions réglementaires, notamment dans la partie «3.2.S/P.3.5. Process Validation and/or

Evaluation ».

6.2.2. Périmetre de la validation du transport

La validation du transport s’applique :
-aux maticres actives
-aux produits semi-finis, conditionnés en « vrac »

-aux produits finis, conditionnés en « fini »

Selon la chaine de production, un produit pharmaceutique pourra étre transporté avec différents types
de conditionnement.

En effet, si le site de formulation et remplissage est différent du site de conditionnement, le produit
sera envoyé sous deux formes : conditionnement en « vrac » ou en « fini » (voir Figure 33) :

-Le conditionnement d’un produit en « vrac » correspond a I’ajout d’emballage validé pour
I’expédition de produit qui a subi toutes les étapes de la fabrication a 1I’exclusion du conditionnement
final vers un autre site : il s’agit du produit semi-fini. Le conditionnement vrac n’est pas adapté pour

usage commercial.
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-Le conditionnement d’un produit en « fini » correspond a I’étiquetage de chaque unité de semi-fini et a
I’insertion du flacon étiqueté dans un étui avec une notice. Le conditionnement fini a pour objectif

I’'usage commercial.

CHn de hermulation et e de
de rampliiasga conditiennement
) : . - - . & il r
. tmA | 4 wwa < Marches finaun |

Figure 33 : Différents types de conditionnement selon la chaine de production

Ces deux types de conditionnements doivent donc €tre pris en compte et testés pour garantir la

conservation du médicament durant ses transports.

6.2.3. Stratégie et conditions de la validation du transport

Pour définir et exécuter la validation du transport, il faut connaitre la chaine d’approvisionnement et

les conditions de transport.

6.2.3.1.  Chaine d’approvisionnement

Comme mentionné dans la partie 2, il est important de noter que plusieurs facteurs rentrent en compte

dans 1’évaluation de la chaine d’approvisionnement :

A. Les sites de production : du site de fabrication de la matiere active (A1 ou Albis), en passant
par le site de fabrication du produit semi-fini (A2 ou A2bis) pour finir au site de
conditionnement du produit fini (A3 ou A3bis)

Notes :

-Les sites de production peuvent étre multiples pour un méme produit.

Ex : Plusieurs sites de fabrication du produit semi-fini pour un méme produit (A2 + A2bis) ou
plusieurs sites de conditionnement pour un méme produit (A3 + A3bis)

-Les sites de production peuvent étre identiques pour un méme produit.

Ex : fabrication du produit semi-fini puis conditionnement de celui-ci sur le méme site de

production (A2 = A3)
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B. Les marchés finaux
Note : Les marchés finaux peuvent étre divers et variés : d’un seul marché a proximité du site

de conditionnement a des centaines de marché dans le monde entier.

Ces facteurs déterminent la durée et la distance du transport pour un produit pharmaceutique.

Ils sont représentés sur la Figure 34.

6.2.3.2.  Conditions de transport

Plusieurs facteurs rentrent en compte dans 1’évaluation des conditions de transport (X) selon la Figure

34

e Le type de transport : camion, avion, train ou bateau
e Le type de conteneur (si applicable) : conteneur passif ou actif
e Le type d’emballage/conditionnement commercial

e Les conditions climatiques, selon les saisons

(Site de fabrication\ (Site de fabrication\

MATIERE ACTIVE PRODUIT FINI

a2 das | - M_arches
| finaux

| Al k
/

Q Albis 5 A2bis #-C_)/

Légende :
* A = Les sites de fabrication : du site de fabrication de la matiere active (A1 ou Albis), en passant par le site de

fabrication du produit semi-fini (A2 ou A2bis) pour finir au site de conditionnement du produit fini (A3 ou
A3bis)

e A2 = A3 signifie que le site de fabrication du produit semi-fini et du produit fini est identique pour un méme
produit

 —p Transport avec conditions associées, variables (X)

X
37 N4
<

Figure 34 : Prise en compte de plusieurs facteurs selon la chaine d'approvisionnement et les
conditions de transport
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6.2.3.3.  Paramétres a évaluer durant la validation

Différents paramétres doivent étre suivis et évalués durant la validation. Ces différents parametres et
leur respect aux critéres d’acceptation établis permettront de statuer sur la validation du transport du
produit étudié.

L’impact du transport sur le produit peut notamment étre évalué selon les spécifications du produit.

En effet, la guideline ICHQG6A, Chapitre 3.1.1. Spécifications [71] donne une définition et I’intérét des
spécifications : « Une spécification est une liste de tests, de références a des méthodes analytiques et de
criteres d'acceptation appropriés qui sont des limites numériques, intervalles ou autres criteres pour les
tests décrits. On y définit l'ensemble des criteres auxquels une nouvelle substance médicamenteuse ou
un nouveau produit pharmaceutique doit étre conforme pour étre considéré comme acceptable compte
tenu de l'usage auquel il est destiné. La « conformité aux spécifications » signifie que la substance
médicamenteuse et/ou le produit pharmaceutique, lorsqu'ils sont testés selon les méthodes analytiques
décrites, satisferont aux criteres d'acceptation établis ».

De plus, il y est noté que « les spécifications sont des normes de qualité critiques qui sont proposées et
Jjustifiées par le fabricant et approuvées par les autorités réglementaires comme condition
d'approbation ».

La qualité du produit, apres expédition et délivrance au patient, doit donc répondre aux spécifications

définies par le fabricant et approuvées par les autorités réglementaires [2].

6.2.3.3.1. Les parametres environnements

Les parametres liés au transport tels que la température, I’humidité, la luminosité et les contraintes
physiques ainsi que leur durée doivent étre surveillés a 1’aide de dispositifs de mesure et de contrdle
(voir partie 5.3).

Dans la mesure du possible, ces parametres sont surveillés durant toute la durée du transport et/ou des
essais afin de s’assurer que les mesures et moyens de transport utilisés sont adaptés, respectés et

permettent de répondre aux attentes et indications du produit.

6.2.3.3.2. Les parameétres physiques de I’emballage/du conditionnement

Les paramétres physiques sur le produit tels que 1’aspect physique des conteneurs et des articles de
conditionnement (tertiaire, secondaire et primaire) sont a contrdler.

Une évaluation visuelle globale doit étre réalisée afin de vérifier 1’état du conteneur, de la palette, des
conditionnements (conditionnements tertiaires, secondaires et primaires).

Des dommages visibles ne doivent pas étre observés ou doivent étre évalués dans le cadre de I’étude.
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Des exemples de dommages visibles sont :

-présence de fuite de produit

-conditionnement primaire cassé ou fissuré

-conditionnement secondaire (cartons et étuis) endommagés ou ouverts et permettant [’acces aux
produits

-extérieur du conteneur bosselé, perforé, compromettant I'intégrité structurelle ou thermique du systéme,
sceau de sécurit¢é manquant ou incohérent avec ce qui est indiqué dans le protocole, batterie non
chargée/le conteneur non maintenu en température

Cette vérification visuelle est faite avant et apres les envois ou essais de transport afin de statuer sur
I’impact du transport.

Des photos peuvent étre prises afin de fournir des preuves de 1’état des articles avant et aprés envoi.

6.2.3.3.3. Les parametres physico-chimiques et microbiologiques sur le produit

Les parametres physico-chimique et microbiologique sur le produit sont a contrdler.

Ces analyses sont réalisées par le laboratoire de contrdle qualité.

Des échantillons dits « contrdles » sont conservés sur le site de production et ne subissent pas de
stress/risque liés au transport. Ils sont stockés selon les conditions de stockage appropriées.

En parall¢le, des échantillons «test » vont subir des stress/risques liés au transport.

Apres avoir subi des stress, les échantillons « test» sont analysés et comparés aux échantillons
« controles » selon des tests physico-chimiques et microbiologiques afin d’évaluer I’impact du transport
sur le produit.

Les échantillons peuvent étre testés a t=0 ou étre mis en stabilité pour évaluer la stabilité du produit et

les risques physico-chimiques et microbiologiques liés au transport sur le long terme.

1. Analyses physico-chimiques

Dans le cadre des produits chimiques, les tests et critéres d’acceptation suivants sont a effectuer afin
d’évaluer I’'impact du transport sur le produit. Ces tests et critéres d’acceptation sont basés sur la
guideline ICHQ6A Procédures de test et critéres d’acceptation pour les nouvelles substances
médicamenteuses ou nouveaux produits pharmaceutiques : substances chimiques, Chapitre 3.2. Essais
et critéres universels [71] : tests et criteéres d'acceptation généralement applicables a toutes les nouvelles
substances médicamenteuses et les produits pharmaceutiques ainsi que la guideline ICHQ6B Procédures
de test et criteres d’acceptation pour les produits biotechnologiques/biologiques, Chapitre 4.

Spécifications [72].
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e Apparence et description :
-Description qualitative de la nature (état physique, tel que solide ou liquide) et de la couleur de
la substance médicamenteuse
-Description qualitative de la forme posologique : taille, forme et couleur du produit

pharmaceutique

o Identification : Identification de manic¢re hautement spécifique de la substance
médicamenteuse et des autres substances ayant une structure trés proche.

Les méthodes chromatographiques sont généralement utilisées pour ce test.

e Dosage ou quantité : Détermination de la teneur de la substance médicamenteuse.

e Activité (Potency) : Evaluation ou mesure quantitative de I’activité spécifiques des produits

biologiques

o Pureté et Impuretés : Détermination de la pureté et des impuretés (produits de dégradation) et

des solvants résiduels organiques et inorganiques

De plus, d’autres tests sont a effectuer selon le type de substances actives et/ou produits pharmaceutiques
ou selon la forme pharmaceutique (formes orales solides, formes orales liquides, formes a usage
parentéral et formes respiratoires). Des exemples de tests spécifiques sont indiqués dans la guideline

ICHQG6A, Chapitre 3.3. Essais et critéres spécifiques (Annexe 1 de la présente thése) [71].

2. Analyses microbiologiques

Il est primordial de conserver la stérilité d’un produit pharmaceutique injectable.
Pour cela, afin d’évaluer I’impact du transport sur la stérilité du produit, un test de stérilité est a réaliser.
Toutefois, le test Container Closure Integrity (CCI) est nécessaire afin d’évaluer le risque de perte

d’intégrité et donc d’introduction de microorganismes.

6.2.4. Documentation de la validation du transport

La validation du transport permet de générer des données pour les dossiers de soumissions

réglementaires ainsi que pour avoir des preuves documentées.

Par conséquent, toutes les activités doivent étre décrites et tracées. Pour cela, la validation doit €tre

décrite dans la documentation.
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Master Plan

La stratégie de validation du transport est définie dans un document spécifique, un document maitre :
le Site Validation Master Plan (SVMP) et/ou le Distribution Master Plan (DMP).

En effet, ce type de document permet d’établir la stratégie de validation du transport en décrivant les

différentes études qui soutiendront 1’expédition et la distribution des produits.

Protocole

Un protocole d’étude pour chaque site impliqué dans la chaine d'approvisionnement doit étre rédigé
(revu et approuvé) afin de tracer et détailler I’ensemble du processus et des activités liés a la validation
du transport, comme décrit dans les BPF, Chapitre 12.20 : « Un protocole de validation écrit qui
spécifie la facon dont la validation d’un procédé particulier doit étre conduite, doit étre établi. Le
protocole doit étre revu et approuvé par l'unité qualité et les autres unités désignées ». De plus,
d’apres les BPF, Chapitre 12.21. [22] : « Le protocole de validation doit spécifier les étapes critiques
du procédé et les criteres d'acceptation, de méme que le type de validation qui doit étre conduit (par

exemple, validation rétrospective, prospective, simultanée) et le nombre de procédés a réaliser ».

Rapport

Suite a la rédaction des protocoles d’étude, des rapports devront étre rédigés pour tracer les activités
effectuées et donnant les conclusions de la validation, tel que décrit dans les BPF, Chapitre 12.22. [22]
: « Un rapport de validation qui renvoie au protocole de validation doit étre prépareé, résumant les
résultats obtenus, commentant toutes les déviations observées et tirant les conclusions appropriées
avec les modifications recommandées pour corriger les insuffisances. ». Toutes les données obtenues
doivent étre analysées dans un rapport qui aboutira a la décision de valider ou de ne pas valider le
processus de transport.

De plus, les actions décrites non réalisées ou les écarts observés doivent étre évalués dans le rapport,
comme requis par les BPF, Chapitre 12.23. [22] : « Tout écart au protocole de validation doit étre

documenté avec une justification appropriée ».

Processus d’approbation des protocoles et rapports

D’apres les BPF, Chapitre 12.20 [22] : « Le protocole doit étre revu et approuvé par ['unité qualité et
les autres unités désignées ».

En effet, tout document utilisé dans une industrie pharmaceutique (procédures, modes opératoires,
protocoles, rapports, ...) doivent étre revus et approuvés par [’unité qualité ainsi que par les services
concernées. Des logiciels de gestion électronique documentaire existent et sont utilis€s pour tracer la
mise en place, le retrait et le flux de relecture et approbation des documents dans les industries

pharmaceutiques.
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6.3. Différents types de validation du transport

Deux approches différentes mais complémentaires, peuvent étre envisagées pour la validation de
transport de médicaments [2] :
- Validation en laboratoire : approche par simulation (expédition simulée)

- Validation en conditions réelles : approche traditionnelle (expédition réelle)

6.3.1. Validation en laboratoire : expédition simulée [2] [56]

6.3.1.1. Validation en laboratoire : intérét et normes

La validation de produits expédiés peut tre effectuée lors d'une expédition simulée en laboratoire.
Exemple de laboratoires proposant ce type d’essai : Packaging Compliance Labs, Metropack, Micom

Laboratories.

Ces tests visent a reproduire les diverses contraintes mécaniques rencontrées lors de différents modes de
transport (camion, avion, train ou bateau).

Cette validation repose sur des essais de simulation des conditions de transport appliqués a une charge
de produit (conditionnement tertiaire ou palette de produits). Les essais sont des tests de manutention,

des tests d'empilement, des tests de vibration, tests climatiques etc.

Afin de garantir des essais appropriés, ces tests de simulation s’appuient sur des méthodes générales
d'essai (ou normes) pour le transport décrites par des organisations telles que :

-I'American Society for Testing and Materials (ASTM) (16)

-I'International Safe Transit Association (ISTA) (15)

-I’International Standards Organisation (ISO)

L'ASTM ou I'ISTA sont des normes bien connues pour les systémes d'expédition. Elles visent a
comparer ou a évaluer I'efficacité de 1'emballage de protection et/ou la capacité d'un produit emballé a
résister aux dangers de la distribution.

Pour cela, les unités d’expédition sont soumises a un protocole d'essai comprenant une série d'étapes
reproduisant les éléments et risques rencontrés au cours des cycles de distribution : tests standard pour
les chocs, les vibrations, les compressions, les impacts concentrés et les conditions atmosphériques.
Les normes recommandées et généralement appliquées pour les produits médicaux sont la norme ASTM

D4169 et la norme ISTA 3. Ces normes sont décrites dans le Tableau 12.
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Tableau 12 : Normes ASTM et ISTA J56]

ASTM D4169 - Pratique normalisée pour les essais de

performance des conteneurs et systemes d'expédition

ISTA 3-Series :

Tests de performance de la simulation générale

Essais de simulation généraux couvrant une gamme de
types de colis et de scénarios de distribution. L'utilisateur
doit choisir parmi les épreuves, les alternatives, les
intensités, les séquences et les procédures spécifiques
basées sur les caractéristiques du produit emballé et de la
distribution. Applicable a de vastes ensembles de
circonstances, telles qu'une variété de types de véhicules et
d'itinéraires, d'avions, de bateaux, de trains, ou un nombre

variable d'expositions a la manutention. Essais effectués de

maniére séquentielle sur le méme emballage.

18 Cycles de distribution (DC) : Le DC doit étre choisi
proche de la distribution projetée, comme par exemple :
-préconditionnement et conditionnement

-manutention

-choc (impact horizontal, chute a plat rotative et chute sur
le bord)

-camion vibrant

-basse pression

-vibration de 1'air

-compression (en option)

Congus pour fournir des conditions de laboratoire et des

séquences d'environnements de transport.

Applicable a un large éventail de circonstances, telles
qu'une variété de types de véhicules et d'itinéraires, ou un

nombre variable d'expositions a la manutention.

Par exemple : Les essais 3E et 3H consistent en 7 a 15 essais
individuels réalisés de maniére séquentielle sur le méme

colis.

L'épreuve simule la manutention et le transit nécessaires
dans un réseau de distribution routiére et couvre
uniquement le transport par camion.

11 est composé de séquences comprenant par exemple :
-préconditionnement et conditionnement

-choc (impact horizontal, chute a plat rotative et chute sur
le bord)

-vibrations uniquement pour les camions

-compression (optionnelle)

Le niveau de gravité ainsi que la marge de sécurité souhaitée doivent étre définis en fonction des

conditions réelles d’expédition et du cycle de distribution (vision a long terme afin de prendre en

compte 1I’augmentation potentielle de la demande).

Par exemple, dans le cadre de la norme ASTM D41609, les tests prennent en compte des parametres qui

représentent des scénarios réalistes :

-S¢élection d’un cycle de distribution parmi 18 cycles proposés, qui sont li€s au mode de transport

utilisé (avion, train ou camion), et chaque cycle de distribution représente une combinaison de types de

voyage et les risques associ€s

Exemple du cycle de distribution 13 : simulation d’un processus de distribution impliquant du fret

aerien interurbain et du fret routier local pour un seul colis pesant jusqu'a 150 livres.

Si aucun cycle de distribution ne représente exactement l’itinéraire de distribution, le cycle de
distribution 2 est utilisé et permet de créer une combinaison personnalisée de risques de distribution.

-Sélection d’un niveau d’assurance parmi 3 niveaux proposés (le niveau 1 étant le plus sévere en terme
d’intensité avec une probabilité d’occurrence faible tandis que le niveau 3 le plus conservateur avec un

faible niveau d’intensité mais une forte probabilité d’occurrence; en régle générale, le niveau II est
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recommandé) : le niveau d'assurance dépend de la probabilité d'occurrence de certains événements, tels
que les hauteurs de chute, les charges de compression et l'intensité des vibrations [73].

Ces tests sont qualitatifs par nature et comportent des critéres d’acceptations simples de réussite ou
d'échec. Le critére principal d’acceptation est que le produit conserve son bon fonctionnement : la
norme stipule donc que lI'emballage doit rester intact et que le produit a I'intérieur ne doit pas étre

impactg.

La définition du systéme a tester et le programme d'essai doivent donc étre soigneusement évalués et
justifiés. La sélection des paramétres d'essai appropriés et des configurations des échantillons testés ne
peut se faire qu'en connaissant les cycles de transport et le type d'impact percu par la charge pendant le

transport.

6.3.1.2.  Exemples de parameétres d’essai

Il existe différents parametres d’essai selon les risques rencontrés durant le transport :
e Les chocs [74]
L’impact des chocs dépend de : la hauteur et de I’inclinaison du choc, la

masse de I’emballage et de son contenu et du type de surface percutée.

-Lors d’une chute libre (ou chute verticale), I’emballage est levé a une | -

hauteur déterminée et laché afin qu’il heurte une surface rigide (voir v
Figure 35).
. —
Exemple : ASTM D5276 Norme de test de chute par chute libre sur
Figure 35 :

teme d’emballage d’expéditi
systeme @ embatiage @ expeaiion Essai de chute libre [74]
-Lors d’une chute latérale, I’emballage est positionné sur un plan incliné déterminé et laché afin qu’il
heurte une surface rigide (voir Figure 36).

Exemple : ASTM D5277 Norme de test de choc horizontal au plan incliné
Fs

Figure 36 : Essai de chute latérale [74]

L’essai de chute permet d’évaluer I’efficacité du calage et/ou de la stabilité de la charge palettisée.
91



e Les vibrations [75]
Les essais de vibrations dépendent de la fréquence et de I’intensité des vibrations et de la durée.
Ces essais sont réalisés sur un systéme capable de simuler différents profils de vibration selon les types
de suspension du véhicule : suspension pneumatique d’un petit camion de livraison ou d’un aéronef
(voir Figure 37).
Exemples : ASTM D999 Méthode d’essais de vibration pour les systemes d’emballage d’expédition ;
ASTM D4728 Norme de test de vibration aléatoire sur des systemes d’emballage d’expédition.

Figure 37 : Essai de vibrations [76]

e Les compressions [77]
Les contraintes de compression dépendent de : la durée, la hauteur de gerbage, la masse unitaire et
totale des emballages et le mode de palettisation.
L’essai de compression prend donc en compte ces différents parametres afin d’évaluer la performance
de résistance et de protection d‘un emballage lors du gerbage (voir Figure 38).
Exemple : ASTM D642 Méthode d’essai pour la détermination de la résistance a la compression de

conteneurs, et de systemes unitaires d’emballage d’expédition.

METROPACK

Figure 38 : Essai de compression [77]
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e Les impacts concentrés [78]
Les contraintes des impacts concentrés dépendent de la hauteur de la chute et les faces exposées.

Pour les tests a impacts concentrés, une masse cylindrique rentre en ‘ l
bl
contact avec I’emballage par chute libre guidée, chute libre non guidée ‘

ou mouvement pendulaire pour reproduire les impacts pouvant étre
subis par I'échantillon lors des divers modes de transport (voir Figure
39).

Ce test est effectué sur les surfaces les plus susceptibles d’étre
exposées a ces risques.

Par exemple, seules les quatre faces verticales et celle du dessus sont
exposées pour les grands conteneurs tandis que toutes les faces le sont

pour les petits emballages.

Figure 39 :
Essai impact concentré [78]

Exemple : ASTM D6344 Meéthode de test pour les impacts concentrés

sur les emballages de transport

e Les conditions atmosphériques : pression réduite [79]
Lorsque les produits emballés sont transportés dans des avions ou par
voie terrestre dans des zones de haute altitude (montagne), des essais
déterminent les effets de 1'altitude sur les systemes d'emballage par
essai sous vide. En effet, ces essais permettent de valider I’intégrité
du sceau des paquets a une pression ambiante réduite.

Pour cela, une chambre a altitude est utilisée (voir Figure 40) : elle

doit étre suffisamment grande pour contenir I’échantillon de test sous

pression ambiante normale et appauvrie, mais aussi pour permettre Figure 40 : Essai en conditions
I’¢élargissement du produit et/ou de I’emballage. atmosphériques [79]
Les essais sous pression dépendent essentiellement du niveau d’altitude attendue.

Exemple : ASTM D6653 Norme de test permettant de déterminer les effets de [’altitude sur les systemes
d’emballage par essai de dépression (cette norme est utilisée dans I'ASTM D4169, par exemple dans le

cycle DC13).

D’autres exemples de programmes et parametres d’essais selon les trois normes (ASTM, ISTA et ISO)

sont disponibles dans 1’ Annexe 2 de la présente thése.
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6.3.1.3.  Conclusion et avantages de la validation en laboratoire

L’expédition simulée en laboratoire permet de prendre en compte et tester une multitude de contraintes
selon les transports et les aléas.

Cela permet de mimer et de tester plusieurs conditions de transport sans transport ou expédition réels et
ainsi :

-de diminuer I’impact écologique par la réduction de transport réel a des fins de tests

-de gagner du temps : prise en compte de plusieurs parametres rapidement

-d’étre reproductible : ces essais peuvent, a tout moment, tre refaits dans les mémes conditions

De plus, les expéditions simulées en laboratoire ont 1’avantage d’étre moins onéreuses que des

expéditions réelles.

Cependant, la robustesse et les modes de défaillance des systemes d'expédition doivent ¢également étre

évalués/testés dans des conditions de transfert réels.

6.3.2. Validation en conditions réelles : expédition réelle

La validation en conditions réelles vise a expédier des produits selon leur cycle de distribution d’un point

A (un des sites de fabrication) vers un point B (un des marchés finaux).

Afin d’éviter des trajets multiples et d’autant plus si plusieurs parametres ont déja été testés en
laboratoire, la validation en conditions réelles va prendre en compte des conditions défavorables, c’est-

a-dire une approche « worst case ».

Comme demandé notamment par le guide de 1’autorité sanitaire australienne : TGA intitulé « Essais de
stabilité pour les médicaments délivrés », Chapitre 14.4.4. Données relatives a I’expédition et a la
stabilité [42] : « des données en temps réel doivent étre fournies pour étayer la méthode d'expédition
proposée » en y incluant « une justification de la facon dont les conditions d'expédition proposées
représentent le scénario d'expédition le plus défavorable (basé a la fois sur la durée et l'exposition
probable a la température externe) ». De plus, il y est demandé que « la validation des conteneurs

d'expédition doit également couvrir le scénario d'expédition le plus défavorable ».

Comme décrit dans la partie 6.2.3, plusieurs variables sont a prendre en compte lors du transport :
-moyens de transport

-types de conteneurs pour la chaine du froid

-durée / distance du trajet

-conditions climatiques
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-quantité de produit dans un caisson / une palette
Toutes ces variables ne peuvent pas étre testées en conditions réelles. Par conséquent, les cas
défavorables, c’est-a-dire les plus a risque, seront testés/utilisés lors de la validation (exemples dans le

Tableau 13).

Tableau 13 : Cas défavorables selon les variables

Variables Cas défavorable

Conteneur passif
Types de conteneurs (le risque d’excursions de température est plus élevé avec un conteneur
pour la chaine du froid | passif qu’un conteneur actif du fait qu’il ne permet pas de réguler la

température)

Trajet le plus long et le plus loin
Durée / distance du trajet
Ex : depuis la France, une destination défavorable est le Japon

Deux saisons différentes : hiver et été, qui sont les périodes avec les
Conditions climatiques ) o
températures extérieures les plus extrémes et critiques

Quantité de produit dans o _
Charge minimale et charge maximale
un caisson / une palette

Toutefois, des stratégies, basées sur des rationnels approuvés, peuvent étre appliquées afin de limiter
davantage le nombre d’expéditions réelles :
- Emballage/conditionnement commercial : un seul type de conditionnement commercial peut
étre étudié s’il s’agit du conditionnement le plus défavorable et/ou le plus représentatif
- Conditions climatiques : basé¢ sur le fait que les conteneurs ou véhicules sont qualifiés pour
conserver la température souhaitée a n’importe quel moment, une seule expédition pourrait étre

effectuée a n’importe quel moment de I’année (peu importe la saison).

De plus, la validation d’une expédition en condition défavorable avec notamment des températures
supérieures aux spécifications pour des produits thermosensibles pourrait étre envisagée et réalisée afin
de mettre sous contrdle de potentielles excursions de température. Pour cela, les conditions des études

sur les cycles de température pourraient étre utilisées (voir partie 4.3.3.1).
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7. Gestion des écarts

7.1.  Stratégie de gestion des écarts

La qualité des productions de médicaments doit étre assuré jusqu’a leur délivrance chez le patient.

De plus, d’apres les BPD, Chapitre 1 : Gestion de la qualité [45] : « le systeme qualité doit garantir
que : les médicaments sont acquis, stockés, approvisionnés ou exportés dans le respect des exigences
des BPDG ».

Cependant, des écarts peuvent survenir durant la chaine de vie du médicament, et notamment durant le
transport.

Pour cela, une stratégie de gestion des écarts doit €tre mise en place, comme demand¢ par les BPD,
Chapitre 1 : Gestion de la qualité [45] : « les écarts par rapport aux procédures établies sont
documentés et soumis a une enquéte ; des mesures correctives et préventives (couramment dénommées
CAPA) sont prises pour rectifier les écarts et les prévenir dans le respect des principes de gestion du

risque qualité ».

e Détectabilité
Tout écart doit étre visible et détectable grace a des moyens de surveillance, des systémes d’alarme, la
tracabilité des données et les modes opératoires de contrdle de ces données.
En effet, comme demandé par les BPD, Chapitre 3 Locaux et Equipements [45] : « Des systémes
d'alarme appropriés doivent étre mis en place pour alerter en cas d'écarts par rapport aux conditions
de stockage prédéfinies. Des niveaux d'alarme doivent étre prévus et les dispositifs doivent étre

régulierement testés pour garantir leur bon fonctionnement ».

e Impact sur le produit

L’impact de tout écart doit étre évalué¢ sur la qualité du produit.

L’¢évaluation de I’impact se base sur :

e La durée d’excursion

e Ladonnée maximale atteinte

e La courbe de données

e Les données de stabilité et de validation du produit
La donnée maximale et la durée d’excursion est comparée aux données de stabilité et de validation
afin de statuer sur ’impact du produit médicamenteux et donc évaluer le devenir des produits ayant

subi ces variations.

96



Selon les données, les industriels doivent prendre des décisions concernant le devenir des produits

ayant subi des variations.

7.2.  Gestion des écarts de température

7.2.1. Principe de gestion des excursions de température

La température est un des facteurs principaux qui peut varier a différents moments de la chaine de vie
du médicament dont notamment durant le transport.
Lorsqu’une variation de température se situe en dehors des conditions de températures indiquées sur

I’emballage extérieur du médicament et indiqué par le fabricant, on parle alors d’écart de température.

Selon les BPD [45], « tout écart de température ou dommage causé aux médicaments pendant le
transport doit étre signalé au distributeur et au destinataire des médicaments ».

Par conséquent, comme indiqué précédemment, tout écart de température doit étre évalué.

e Détectabilité
Les excursions de température doivent étre visibles et détectables.
Des dispositifs de mesure et de contrdle de la température sont donc utilisés par les industriels (voir
partie 5.3).

Tout résultat en dehors des spécifications est évalué pour identifier I’impact sur le produit.

e Impact sur le produit
L’impact de variations de température sur la qualité¢ du produit est pris en compte pour décider du

devenir du produit.

Comme décrit dans la stratégie de gestion des écarts (partie 7.1), I’évaluation de I’impact d’une
excursion de température se base sur :

e La durée d’excursion

e Ladonnée (soit la température) maximale atteinte

e La courbe de température

e Les données des études de stabilité, études sur les cycles de température, études de courtes

excursions de température, et les données de validation du transport.
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La température maximale, la courbe de température et la durée d’excursion sont comparées aux
données des études et de validation afin de statuer sur I’'impact du produit médicamenteux et donc
¢évaluer le devenir des produits ayant subi ces variations.

Les données des études sont en effet nécessaires pour indiquer la durée et I'ampleur acceptables des

¢carts de température pendant le transport, comme expliqué dans la partie 4.3.3.3.

De plus, pour la température, 1’évaluation se base également sur la température cinétique moyenne ou
MKT (Mean Kinetic Temperature).

La MKT concerne les variations et fluctuations de température.

Selon la définition de I'TCHQI1A [1], la MKT ou température cinétique moyenne est : « la température
derivée unique qui, si elle est maintenue pendant une période définie, soumet une substance ou un
produit médicamenteux au méme défi thermique que celui auquel il serait soumis dans une plage de
températures plus élevées et plus basses pendant une période définie équivalente. La température
cinétique moyenne est plus élevée que la température moyenne arithmétique et tient compte de
l'équation d'Arrhenius ».

Elle traduit I'accumulation du stress thermique auquel un produit a été soumis en raison des
fluctuations de température pendant les phases de stockage et de distribution. Ce qui la distingue des
autres moyennes, c'est l'accent mis sur les températures les plus élevées lors du calcul de la moyenne,
reconnaissant ainsi l'accélération de la dégradation thermique des matériaux a des températures
¢élevées.

Par conséquent, lorsqu'il y a des variations de température pendant le transport, le calcul de la MKT est

effectué et pris en considération dans la prise de décision concernant le devenir du médicament [2].

La gestion des écarts est procédurée afin d’assurer la qualité des produits médicamenteux.

Elle peut étre uniformisée et se résumer comme ceci :

-Lorsque I’écart de température maximal est inférieur aux températures testées durant les études pour
lesquelles le produit est conforme, alors le produit pourra étre libéré et mis sur le marché en 1’état.
-Lorsque I’écart de température maximal est supérieur aux températures testées durant les études pour
lesquelles le produit est conforme, alors le produit ne pourra pas étre libéré et mis sur le marché en
I’état : au minimum une analyse ou un contréle du produit est nécessaire.

En cas de contréle supplémentaire sur un ou plusieurs échantillons du produit ayant subi les
excursions :

-Si le controle est conforme, alors le produit pourra potentiellement tre libéré et mis sur le marché

-Si le controle est non conforme, alors le produit sera mis en quarantaine et détruit.
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Toutes les données générées dans le cadre d’études pour évaluer la conformité d’un produit aprés un

¢écart de température (ex : analyse ou contrdle du produit) sont conservées [2].

7.2.2. Exemple de gestion des excursions de température [7]

Comme décrit précédemment, les données de stabilité sont nécessaires pour indiquer la durée et
I'ampleur acceptables des écarts de température pendant le transport.

En effet, il faut tout d’abord déterminer la relation température/temps :

-La température est limitée selon le produit.

-Le temps (durées opérationnelles) est fixé par le process.

Concernant les durées opérationnelles, par exemple :

e La manipulation d’un médicament prend au moins une heure : la manipulation d'un lot de
milliers d'unités (entre la sortie de la salle de stockage, la préparation de l'expédition et le
chargement d'un camion) dure au moins cette période.

e Le transport d'un lot d'un site de production a un site de distribution a 1'étranger peut durer

quelques jours.

Un graphique peut étre utilisé¢ pour déterminer la limite de température a laquelle le produit peut étre
placé dans le temps jusqu'a ce qu'il soit dégradé (voir Figure 41) :

-Figure 41a : Au début du développement du produit, les connaissances sont rares et le tableau est
entierement gris foncé.

-Figure 41b : Mise en place d’'un modele mathématique et des marges de sécurité qui s’appliquent au
produit

-Figure 41c : Analyse de données lors de I’exécution du programme de stabilité défini par 'ICH/OMS
-Figure 41d : Analyse de données selon le plan de distribution et les opérations de transport

-Figure 41e : Réalisation d’études complémentaire pour faire face au transport et aux écarts de
température (ex : réalisation d’études durant lesquelles le produit est placé a la température la plus

¢levée de chaque gamme et sa dégradation est testée pendant la durée déterminée).

Une fois les analyses réalisées et le graphique complété, celui-ci constitue une aide pour I’évaluation
d’impact et donc la prise de décisions concernant des écarts de température (voir Figure 42).
Exemples d’excursions de température :

-Figure 42a : Un lot de produits a été stocké a 32°C pendant 8 heures. D’apres le graphique, la qualité

du produit reste dans les valeurs acceptées pour le parametre testé.
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-Figure 42b : Un lot a été stocké pendant 2 semaines a 32°C. D’apres le graphique, la qualité du
produit est en dehors des valeurs acceptées pour le parametre testé : d’autres paramétres doivent étre

pris en compte afin de statuer sur la libération ou le rejet du lot.

e

Figure 41 : Graphique - Relation température/temps selon les données de stabilité 7]
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Figure 42 : Utilisation des connaissances des données de stabilité en cas d'écarts de température [7]

Le graphique peut également prendre 1’aspect d’un tableau (exemple : Tableau 14).

Tableau 14 : Relation température/temps selon les données de stabilité

Plage de température (°C) Temps
<8 36 mois
8-13 36 mois
13-23 3 mois
23-27 1 mois
27-32 2 semaines
32-38 1 semaine
38-42 3 jours
42-50 2 jours
50-62 1 jour
62-79 8 heures
>79 Ne pas utiliser

Ces données résumées sous la forme d’un graphique ou d’un tableau représentant les spécifications
produit en prenant en compte une marge de sécurité. Celles-ci montrent aux autorités que le fabricant
maitrise bien le profil de stabilité du produit qui est inclus dans la demande d'autorisation de mise sur

le marché.
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8. Conclusion

La gestion du transport des médicaments est un enjeu crucial pour les industries pharmaceutiques,
compte tenu des facteurs environnementaux variables tels que la température, I'humidité, la pression, les
rayonnements et les contraintes physiques susceptibles d'influencer la qualité et I'efficacité des produits.
Ces parametres variables peuvent avoir des incidences multiples sur les médicaments, engageant ainsi

leur intégrité et leur activité, en particulier selon leur forme pharmaceutique.

Afin d'évaluer ces risques et d'assurer la stabilité des médicaments, plusieurs études doivent étre menées.
Les ¢études de stabilité sont essentielles et font partie intégrante du processus de développement de
nouveaux produits. Parallelement, des études spécifiques visant a évaluer les variations extrémes sont

nécessaires pour mieux comprendre et gérer les écarts pouvant survenir lors du transport des produits.

Diverses mesures peuvent étre mises en place pour maitriser ces risques, notamment l'utilisation de
moyens de protection et de transport adéquats, la gestion appropriée de la manutention par du personnel
formé, ainsi que la collaboration avec des partenaires fiables. Cette maitrise doit étre évaluée a l'aide de
dispositifs de mesure et de contrdle, confirmant ainsi que les conditions prévues sont bien maintenues

tout au long du transport des médicaments.

De plus, la validation du transport basée sur des chaines logistiques complexes représente une approche
primordiale pour démontrer que la qualit¢é du médicament n’est pas affectée par les risques liés aux

conditions de transport. Cette validation assure une conformité aux normes de qualité.

Dans le contexte de l'industrie pharmaceutique, cette maitrise du transport n'est pas seulement
recommandée, elle est impérative. Elle est essentielle pour la constitution du dossier de soumission, étant
une exigence des Bonnes Pratiques de Fabrication et des Bonnes Pratiques de Distribution.

Cela nécessite des ressources adéquates et une gestion rigoureuse, impliquant un investissement en
temps, en ressources humaines et financicres.

Cependant, cet investissement est indispensable pour garantir un processus de transport maitrisé et de
qualité pour les produits de santé, assurant ainsi leur efficacité et leur sécurité pour les patients.
L'industrie pharmaceutique doit donc s'engager pleinement dans cette démarche pour garantir la qualité

et 'intégrité des produits de santé tout au long de leur chaine logistique.
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Annexe 1 : Exemples de tests spécifiques, extraits du chapitre 3.3 ICHQG6A [71]

Susbtances médicamenteuses
Exemple de Test taille des particules
tests Test états polymorphes
spécifiques Analyse de la chiralité
Produits pharmaceutiques
Forme ) o Formes usage
Formes orales solides Formes orales liquides
pharmaceutique parentéral
Test d’uniformité de dosage
Test de dissolution Osmolarité
Mesure du pH
Exemple de ) ) -
Test de désintégration Extractibles
tests spécifiques S : :
Distribution de la taille des particules
o Redispersion
Test de dureté/friabilité : : :
Propriétés rhéologiques Taux de particules
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Annexe 2 : Exemples de normes ASTM, ISTA et ISO

Organisation | Référence de 1a norme Titre de la norme
Essais de performance des conteneurs ou emballage
ASTM D4169
d'expédition
Méthode d’essais de vibration pour les systemes
ASTM D999
d’emballage d’expédition
Norme de test de vibration aléatoire sur des systemes
ASTM D4728
d’emballage d’expédition
Norme de test de chute par chute libre sur systeme
ASTM D5276
d’emballage d’expédition
ASTM D5277 Norme de test de choc horizontal au plan incliné
Méthode d'essai normalisée pour la manutention brutale
ASTM
ASTM D6179 de charges unitaires et de caisses d'expédition de grande
taille
Méthode de test pour les impacts concentrés sur les
ASTM D6344
emballages de transport
Méthode d’essai pour la détermination de la résistance a
ASTM D642 la compression de conteneurs, et de systemes unitaires
d’emballage d’expédition
Norme de test permettant de déterminer les effets de
ASTM D653 Ialtitude sur les systemes d’emballage par essai de
dépression
Organisation | Référence de la norme Titre de la norme
ISTA 1 Series Tests de performance de l'intégrité de la non-simulation
ISTA 2 Series Tests de performance de la simulation partielle
ISTA 3 Series Tests de performance de la simulation générale
ISTA ISTA 4 Series Tests de performance de la simulation améliorée

ISTA 5 Series

Tests de performance par simulation ciblée

ISTA 6 Series

Tests de performance des membres

ISTA 7 Series

Tests de développement
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Annexe 2 : Exemples de normes ASTM, ISTA et ISO (suite)

Organisation | Référence de la norme Titre de la norme
ISO 4180 Emballages d’expédition complets et pleins
ISO 2233 Conditionnement en vue des essais
ISO 2244 Essais d'impact horizontal
ISO 2247 Essai de vibration a basse fréquence
1SO ISO 2248 Essai d'impact vertical par chute
Essai de vibration utilisant une fréquence variable
ISO 8318
sinusoidale
Essais de compression et de gerbage a [’aide d’'une
ISO 12048
machine d’essai de compression
ISO 13355 Essais de vibration verticale aléatoire

112



Nom : BEAUDOUX
Prénom : Romane
Née le 09 janvier 1998 a Strasbourg

TITRE DE LA THESE :

Le transport, un parametre critique a maitriser par 1’industrie pharmaceutique
pour les médicaments thermosensibles

RESUME FRANCALIS :

La gestion du transport des médicaments est un enjeu crucial pour les industries pharmaceutiques,
compte tenu des facteurs environnementaux variables tels que la température, I'humidité, la pression, les
rayonnements et les contraintes physiques susceptibles d'influencer la qualité et I'efficacité des produits.
Cette thése se concentre sur l'importance du transport dans le contexte des médicaments sensibles,
mettant en lumicre les défis spécifiques et les enjeux a relever.

Elle explore les risques produits liés au transport, les moyens de mise sous contrdle et de maitrise du
risque ainsi que les études et validation supportives.

De plus, cette theése évalue et se base sur les réglementations et les bonnes pratiques afin de garantir la

qualité et la sécurité des médicaments tout au long de leur chaine d’approvisionnement.

RESUME ANGLALIS:
Managing the transportation of medicines is a crucial issue for the pharmaceutical industries, given the
variable environmental factors such as temperature, humidity, pressure, radiation and physical stresses
that can influence product quality and efficacy.
This thesis focuses on the importance of transportation in the context of sensitive drugs, highlighting the
specific challenges and issues involved.
It explores the product risks associated with transportation, the control, risk management and the
supporting studies and validation.
In addition, this thesis evaluates and develops regulations and best practices to ensure the quality and

safety of medicines throughout their supply chain.

MOTS CLES :

Transport, Validation, Médicaments, Thermosensibles, Etude, Industrie pharmaceutique

Directeur de thése : Monsieur et Professeur Thierry VANDAMME

113



