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INTRODUCTION

En 2013, 2 800 substances actives a usage pharmaceutique différentes circulaient au sein du marché
national et chaque frangais consommait 48 boites de médicaments par an (ANSM, 2013). Au regard
de ces chiffres, nous évaluons directement le poids économique qu’est I'industrie pharmaceutique et

les enjeux sanitaires associés.

Des crises sanitaires, dont certaines sont imputables a ces industries, ont frappé et frappent encore
la population mondiale. Ces crises ont accompagné l'industrialisation du médicament. Pour vy
répondre, un guide a été publié en 1963 par la Food and Drug Administration (FDA): les Good
Manufacturing Practices (GMP). Réglementer et verrouiller certaines pratiques s’est avéré nécessaire
pour limiter les risques liés au produit et donc garantir la sécurité des patients. De plus, c’est un
levier pour assurer la pérennité et I'image de ces entreprises. Pour y parvenir, il est devenu

indispensable de mettre en ceuvre la maitrise des risques et leur gestion.

L'application de certains référentiels, de certaines normes etc. permet de manager de maniere
globale et non spécifique les risques d’une structure. Néanmoins, dans le cas ici présent, les risques
visés sont liés a la qualité du produit fini dont les conséquences négatives sont multiples pour les
industries de la santé. Ces risques doivent étre managés sur le terrain, avec I'aide de moyens

opérationnels pour tendre le plus possible vers le risque « zéro ».

Le guide des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) fait écho aux GMP des années 60 car il en est la
traduction. Il a énormément évolué et depuis 2013, nous comptons parmi I'ensemble de ses

exigences, une partie appliquée a la gestion du risque qualité.

Il est donc intéressant, dans un premier temps, de s’interroger sur la plus-value de ce guide vis-a-vis
des référentiels de risk management plus génériques et dans un second temps, nous pouvons nous
demander comment les BPF permettent aux industries pharmaceutiques de gérer et maitriser leurs

risques ?

Nous tenterons de répondre a cette problématique en quatre parties. Premierement, nous définirons
I’ensemble des termes clés de cette problématique, c’est-a-dire, ce qu’est un risque, qu’est-ce que la
maitrise des risques et leur gestion. Deuxiemement, nous nous intéresserons plus en détail au poids
et aux enjeux des industries pharmaceutiques. Dans une troisieme partie, nous tenterons de
démontrer I'importance de ce guide pour ensuite, le présenter. Quatriemement, afin de répondre a
la problématique, nous nous baserons sur un cas d’étude, celui d’Air Liquide et de la production du

protoxyde d’azote (N,0) sur le site de Frais-Marais (59).

Page | 1



PARTIE 1 — VERS UNE GESTION DE LA QUALITE PILOTEE PAR LE
RISQUE
La qualité des médicaments est un point essentiel pour les industries pharmaceutiques. Néanmoins,

le mot « risque » y est souvent associé. Ce terme est fréquemment employé dans notre quotidien.

Son utilisation se généralise et ne cesse de croitre.

Le terme « risque » est devenu un mot clé de notre monde contemporain et pour le management
d’une entreprise. Il mérite que I'on s’y intéresse pour comprendre toutes ses facettes mais, tout
d’abord, comment le définir ? Le risque est-il une probabilité (Savage, 1954) ? Un danger sans cause

(Peretti-Watel, 2001) ?

1.1 - Qu’est-ce qu’un risque ?

1.1.1 — Etymologie et origine du mot

L’étymologie ainsi que 'origine de ce mot sont difficiles a définir. Le dictionnaire Littré propose les

étymologies suivantes :

= Du latin médiéval : risicus, risigus ;

= De I'espagnol : riesgo ;

= De l'italien : risico, risco ;

= Du latin : resecara qui signifie couper ;

= Du provencal moderne : rezegue qui signifie danger ;

= Du Dialecte de Milan : resege qui signifie scie et danger.
Toutes les étymologies présentées sont bien antérieures a I'ere moderne. Quelle est son origine ?

Le mot « risque », mot féminin, serait apparu en 1557 dans un traité Deux dialogues du nouveau

langage frangais italianisé et autrement déguisé d’Henri Estienne (1538 — 1598)" (Lannoy, 2008).

Le terme devient masculin au XVII°™ siécle dans I'ceuvre de Moliére, L’interrompu de Versailles

(1663). Néanmoins, le terme « risque » se fait plus discret a la fin du XVIII*™ siécle. C’est a la méme
période que les sciences et les techniques se développent et que la révolution industrielle se

prépare : le risque n’est pas une notion concevable (Lannoy, 2008).

Comment est donc défini ce terme ? Comment pouvons-nous définir la notion de risque pour une

entreprise ?

1 . . .
Imprimeur et humaniste frangais

Page | 2



1.1.2 — Quelques définitions officielles

Tout comme son étymologie, le mot « risque » présente plusieurs définitions. Premiérement, les
définitions du dictionnaire seront présentées puis, nous nous intéresserons aux définitions de

I'Organisme International de Standardisation (ISO).

Nous pouvons trouver trois définitions différentes dans le dictionnaire Larousse. Ces définitions

sont:

=« Possibilité, probabilité d’un fait, d’'un événement considéré comme un mal ou un
dommage2 »;

=« Danger, inconvénient plus ou moins probable auquel on est exposé » ;

=« Fait de s’engager dans une action qui pourrait apporter un avantage, mais qui comporte

I’éventualité d’un danger. ».

Dans en second temps, le guide pratique de la norme ISO 31 000:2009 intitulée « Management du
risque » défini le risque comme I'« effet de l'incertitude sur I'atteinte des objectifs ». Le guide donne

davantage de précisions sur les trois termes clés de cette définition :

= Un effet est un écart, positif et/ou négatif, par rapport a une attente donnée ;

= Les objectifs peuvent avoir différents aspects (financiers, de santé et de sécurité,
environnementaux etc.) et peuvent concerner différents niveaux stratégiques, (i) d'un projet,
(ii) d’un produit, (iii) d’un processus ou (iv) d’un organisme tout entier ;

= Lincertitude fait référence a un défaut d’'informations concernant la compréhension ou la

connaissance d’un événement, de ses conséquences ou de sa vraisemblance®.

Un risque est souvent mis en relation avec des événements et des conséquences potentiels ou alors
a une combinaison de ces deux éléments. Dans ce cas, un risque sera exprimé a l'aide d'une
combinaison des conséquences d’un événement (incluant des changements de circonstances) et de

sa vraisemblance ; éléments plus communément appelés gravité et probabilité.

En parallele, la troisieme édition du Guide 51 « Aspects liés a la sécurité — Principes directeurs pour
les inclure dans les normes » rédigée par les organismes ISO et la Commission Technique
Electrotechnique (IEC), référencée ISO/IEC GUIDE 51:2014 (F), définit un risque comme étant
la : « combinaison de la probabilité de la survenue d'un dommage et de sa gravité. » lls ajoutent
que : « la probabilité de survenue inclut I’exposition a une situation dangereuse, la survenue d'un

évéenement dangereux et probabilité d'éviter ou de limiter le dommage. »

2 Conséquences négatives d’un phénomene dangereux (INRS)
® Probabilité proche de la certitude (Larousse)

Page | 3



Au regard de toutes ces définitions, il est désormais possible d'établir la définition du risque en

entreprise qui sera applicable tout le long de cet écrit.

1.1.3 — Définition d’un risque

Chaque définition développée précédemment (cf 1.1.2) apporte son degré de précision sur ce qu’est
un risque. Le guide de I'ISO 31 000:2009 met en avant (i) la non atteinte d’objectifs, (ii) la
combinaison d'un événement aléatoire et de ses conséquences ainsi que (iii) son caractere aléatoire.
Le Guide 51 rédigé par I'ISO et I'lEC souligne, quant a lui, I'exposition a la situation dangereuse. Deux
notions proches mais le risque n’est pas le danger. Avant de définir ce qu’est un risque, il est

nécessaire de revenir sur la notion de danger.

éme

Le terme « danger » apparait en francais au XII*™ siecle. Il a pour origine le mot « dominiarum » qui

signifie « sous la domination de ». Il prend le sens de péril au XI11°™ siécle (Magne, 2010).

Il est essentiel de noter qu'un danger est la propriété intrinseque des produits, équipements,
procédés etc. pouvant entrainer un dommage. Plus généralement, un danger est quelque chose dont

nous savons que l'interaction avec ce dernier aura des effets négatifs.

Au regard des définitions émises pour le terme « danger », nous sommes en capacité d'affirmer que
lorsque nous nous trouvons en contact avec un danger, il y aura des conséquences plus ou moins
importantes avec une gravité plus ou moins importante également. Ces conséquences ne sont pas
toujours connues avec précision, ce qui crée des situations d’incertitudes partielles. En effet, nous
savons certaines choses avec plus ou moins d’assurance et de précision (Magne, 2010). Le risque est
donc lié a des aléas, terme dont I'étymologie signifie « jeu de dés ». Autrement dit, un danger est un
événement, auquel nous pouvons étre exposés, aux conséquences négatives définies par leur

probabilité et leur gravité.

Le danger peut prendre différentes formes. Prenons I'exemple de la qualité produit sur la chaine de
production : les dangers peuvent étre (i) chimiques, (ii) physiques et/ou (iii) biologiques. De plus dans
une entreprise, tous les niveaux et toutes les entités, sont concernés par des dangers qui sont

propres a leur domaine d'activité.

Pour revenir sur la notion de risque, nous constatons que les définitions se multiplient. Malgré cette
multiplicité, I'ensemble des définitions reposent toutes sur les quatre mémes concepts qui lui
donnent ses connotations fondamentales (Magne, 2010). Ces concepts sont représentés a |'aide de la

figure suivante.
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Danger

Opportunité Eventualité

Aléa

Figure 1 - Les quatre concepts fondamentaux du risque

En s’appuyant sur toutes les notions précédentes, nous sommes capables d’affirmer qu’un risque est
I'expression d’un dommage (caractérisé par sa probabilité et sa gravité) suite a I'exposition a un
danger. Ces deux parametres permettent de déterminer la criticité du risque, un élément essentiel

lors de leurs évaluations. La criticité se calcule selon I'équation suivante :
Critcité (C) = Probabilité (P) X Gravité (G)

Une entreprise peut donc étre exposée a un évenement aux conséquences négatives. Elle peut donc
se retrouver vulnérable et en difficulté. Dans I'industrie pharmaceutique, la prise de risque est
limitée par le principe de précaution®, celle de la sécurité du patient. La capacité a les prévoir, les

controler constitue une fonction stratégique pour I'entreprise pour garantir sa pérennité.

Depuis quelques années, la prise de conscience et la connaissance des risques auxquels la structure
peut étre exposée grandissent et s’intégrent au management. Y découlent donc, les notions de

maitrise et de gestion des risques.

Disposition, mesure, pour éviter, prévenir un mal, un risque, un danger éventuel (Larousse)
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1.2 — La maitrise des risques

Les entreprises se doivent de maitriser leurs risques pour faire face aux divers dangers auxquels elles
pourraient étre exposées. L'industrie pharmaceutique est principalement concernée par la maitrise
des risques qualité eu regard des conséquences sanitaires associées. Dans le cas présent, trois enjeux

y découlent :

= Enjeu juridique car les industries pharmaceutiques ont |'obligation de mettre sur le marché
des produits de qualité ne présentant pas de risques pour la santé (le médicament ne doit
pas étre une source de danger) ;

= Enjeu humain/sanitaire car les produits des industries pharmaceutiques ne doivent pas
porter préjudice a la santé des patients;

= Enjeu commercial car la problématique de la qualité des médicaments influence directement
I'image de l'entreprise. Cette image est importante pour conserver sa place dans la

compétition mondiale actuelle (cf 2.1).

En parallele, les réglementations deviennent de plus en plus exigeantes. Il est donc essentiel de

définir la maitrise des risques.

1.2.1 — Etymologie et définitions officielles

Dans un premier temps, le dictionnaire Lijttré permet de mettre en avant I'étymologie de ce verbe :
« maitriser » dérive de « maitre ». De plus, le verbe « maitriser » a deux sens selon le Dictionnaire de

I’Académie francaise (9°™ édition) (Chevreau, 2009) :

=« Avoir d’une chose une connaissance siire, pratique aisée et dominer » ;

=« Tenir sous son autorité, sa surveillance, son controéle ».

La définition du dictionnaire ainsi que son étymologie mettent en avant les notions de contrdle et de

surveillance.

La maftrise des risques est une discipline de plus en plus étudiée au regard de ['utilisation
grandissante du terme « risque ». Ainsi, pour compléter les deux définitions déja émises, nous

pouvons nous intéresser a ce que dit la bibliographie.
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1.2.2 — Que dit la bibliographie ?

Plusieurs auteurs s’intéressent a cette discipline clé et chacun donne sa définition. Ces définitions

sont présentées ci-apres.

Planchette et al. (2002) définissent cette discipline comme un « processus de prévention et de
protection permettant a une entreprise, un réseau ou une entité donnée, placée dans un contexte de
compétitivité de prendre toutes les décisions qui s’imposent en vue d’optimiser son activité
(industrielle, commerciale...) sans subir ou faire subir a ses clients et a son environnement des
dommages technologiques, économiques et humains qui mettraient en péril de facon durable et

irréversible sa pérennité. »

Une deuxiéme définition est donnée par Chevreau (2009), la maitrise des risques est : « I'ensemble
des actions mises en ceuvre pour maintenir les risques a l'intérieur de limites considérées comme

acceptables ».

La premiére définition de Planchette et al. (2002) introduit les notions de prévention et protection.
Cela se rapporte a un ensemble d’actions pour prévenir et se protéger d’'un danger. De plus, ils
mettent en avant les enjeux qui découlent de cette discipline : dommages (i) technologiques, (ii)
économiques et (iii) humains pour les (i) clients, (ii) I'environnement et (iii) la pérennité de la
structure. En paralléle, Chevreau (2009), précise I'importance des notions de controle et de

surveillance.

Ces deux définitions bibliographiques permettent de compléter celle du dictionnaire. Il est désormais
possible d’établir la définition de la maitrise des risques en entreprise qui sera applicable tout le long

de cet écrit.

1.2.3 — Notion de maitrise des risques

Grace a ces définitions (cf 1.2.2) nous pouvons dégager deux premiers fondamentaux de la maitrise
des risques. Ces fondamentaux sont (i) la production d’'une connaissance (de la situation redoutée,
de ses causes et conséquences) et (ii) la volonté d’agir (prévention etc.) (Wybo, 2005).
Nous pouvons y ajouter trois compétences a développer dans le cadre de maitrise des risques :

(i) 'anticipation, (ii) la vigilance et (iii) la gestion de I'imprévu.

Découle également des définitions, la notion de résultats. En effet, selon Chevreau (2009), la maitrise
des risques se doit de « maintenir les risques a l'intérieur de limites considérées comme
acceptables ». lls seront maftrisés dés lors que les risques identifiés restent et sont dans des limites

acceptables tout en n’ayant aucune conséquence négative pour I'entreprise.
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Tout cela implique également la notion de gouvernance qui traduit la mise en ceuvre d’un ensemble
de dispositifs (régles, normes, protocoles etc.) pour assurer une meilleure coordination dans

I'entreprise afin de prendre les bonnes décisions et de lancer des actions de maitrise.

Quatre questions permettent de structurer cette démarche et répondent aux fondamentaux de la

maitrise des risques. Ces questions sont présentées ci-aprés (BPF n°2015/12 bis) :

= Le risque dépasse-t-il un niveau acceptable ?
= Que peut-on faire pour diminuer ou éliminer le risque ?
= Quel est le juste équilibre entre les avantages, les risques et les ressources ?

= La maitrise des risques identifiés génere-t-elle de nouveaux risques ?

Pour conclure, maitriser les risques peut étre défini comme étant : la connaissance des risques et la
volonté d’agir pour le maintien de ces derniers sous des limites définies comme acceptables,

autrement dit, sous controle.

La gestion des risques est une notion fréquemment associée a celle de la maitrise. Quand intervient

la gestion des risques ? Quels sont ces objectifs ?

1.3 — La gestion des risques

La premiére apparition de la gestion des risques « moderne » a été observée aux Etats-Unis entre les
années 1950 et 1960. Cette gestion étant limitée a cette époque au transfert des risques vers un
assureur (Anglard et al., 2007). Cette notion a évolué pour prendre une importance capitale dans la

vie des entreprises depuis les années 2000.

Nous pouvons nous baser sur la définition de Pesqueux (2003), pour définir de maniére générale la
gestion des risques. En effet, il définit cette notion comme « le processus appliqué tout au long d’un
programme et qui regroupe des activités d’identification, d’estimation et de maitrise des risques ol
I'estimation est vue comme le processus utilisé pour affecter des valeurs a la probabilité, a la

détectabilité et aux conséquences d’un risque ».

Suite a cette définition, nous pouvons déja mettre en avant quelques éléments clés de la gestion des
risques. Tout d’abord, elle doit étre mise en ceuvre sur 'ensemble d’un processus. De plus, cette

démarche a pour objectifs (i) d’identifier, (ii) d’estimer et (iii) de maitriser les risques.
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En revanche, l'industrie pharmaceutique a sa propre définition de la gestion des risques.
L’International Conference on Harmonisation (ICH) of Technical Requierements for Registration of
Pharmaceutical for Human Use est une structure internationale qui rassemble les autorités de
réglementation et les représentants de I'industrie pharmaceutique d’Europe, du Japon et des Etats-
Unis pour discuter des aspects scientifiques et techniques de I'enregistrement des médicaments.

Cette structure rédige donc des guides pour l'industrie pharmaceutique.

Le guide ICH Q9 « Quality Risk management », donne une définition de la gestion des risques en
industrie pharmaceutique qui est : « processus systématique pour évaluer, maitriser, communiquer,
faire la revue du risque en matiére de qualité d'une substance active pharmaceutique (API) tout au

long de son cycle de vie ».

Suite a cette définition, nous comprenons que la gestion des risques doit étre instaurée sur tout le
long de son cycle de vie autrement dit, de la conception a la mise a disposition du médicament. Pour

y parvenir, cette gestion doit faire partie intégrante du Systéme Qualité Pharmaceutique (SQP).

Elle peut permettre une approche proactive pour identifier, évaluer scientifiquement et controler

des potentiels risques altérants la qualité des médicaments.

La définition donnée par I'ICH rejoint la définition de Pesqueux : elle stipule la mise en place d’un
systeme de gestion sur l'ensemble du cycle de vie du médicament, incluant l'identification,

I’évaluation et la maitrise des risques.

De maniere générale, la figure suivante permet de représenter la démarche de gestion des risques et

les interactions entre les différentes disciplines.

1 L -

—-1—-—[ Etablissement du contexte

ion du i’l'.\'r"i:'r'*

- ‘:{ Identification des risques }:

¥

- [ Analyse des risques

v

L { Evaluation des risques } -+

*'l—l"‘[ Traitement des risques }4—>

:

Appréc

(]
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A
Y Y
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Surveillance et revue

Figure 2 — Schématisation de la démarche de la gestion des risques

Source : Guide I1SO 31 000
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Cette figure démontre que la gestion des risques qualité est donc un facilitateur dans la réalisation
des objectifs du SQP. En mélant innovation et réglementation, il élabore d’'une facon robuste et
performante les moyens de réduire le risque qualité et donc d’améliorer la qualité du produit
pharmaceutique. Ces objectifs sont donc (i) d’assurer la réalisation du produit, (ii) de maintenir une

phase de maitrise et (iii) de faciliter 'amélioration continue.

En d’autres termes, la gestion des risques participe fortement a I'amélioration continue de la
performance du procédé et de la qualité du produit. Son caractere cyclique (cf figure 2) illustre ces
propos. Cela permet (i) d’augmenter I'analyse systématique des résultats pour identifier les pistes
d’amélioration, (ii) de rechercher et mettre en ceuvre des actions d’amélioration, (iii) d’évaluer des
résultats et de (iv) formaliser les changements. Son utilisation peut étre également utile pour établir
une stratégie de controle. De plus, dans une toute autre perspective, la gestion des risques est mise

en ceuvre pour évaluer les conséquences des changements sur la qualité produit.

Au cours du XX°™ siécle, de nombreux outils et/ou méthodes ont été créés dans le but de réduire les

risques techniques inhérents a toute mise sur le marché d’un produit (Lannoy, 2008).
L'ICH 09 met en avant des méthodes et outils d’aide pour la gestion des risques qualité. On retrouve :

= L’Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité (AMDEC) ;
= L’HAZard and OPerability studies (HAZOP) ;

= Fault Tree Analysis (FTA) ou arbre de défaillances ;

= Preliminary Hazard Analysis (PHA) ;

= La Maitrise Statistique des Procédés (MSP).

Ces méthodes sont présentées dans le tableau suivant. Il sera précisé le ou les objectif(s) de chaque
méthode, leur principe, un résumé des étapes nécessaires pour la mise en ceuvre de la méthode ainsi

gue leurs avantages et limites.
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Tableau 1 - Méthodes d’aide a la gestion des risques qualité selon I'ICH 09 (1/2)

AMDEC

HAZOP

FTA

PHA

MSP

Recenser les modes

prévisionnels de défaillances

Identifier les dangers et analyser les risques
potentiels pour une installation industrielle en
considérant les dérives potentielles des

principaux parametres de cette derniere

Représenter
schématiquement toutes les
combinaisons pouvant

conduire a une défaillance

Identifier les dangers
d’une installation et ses
causes et évaluer la

gravité des conséquences

Controler les parameétres
influant du processus,
prévenir les dérives pour

diminuer la variabilité

Objectif(s) et de leurs effets d’un
produit, d’'un procédé ou
d’un équipement
Analyse selon la gravité, la
Principe détection et la fréquence de

la défaillance

Analyse selon la gravité et la fréquence des

déviations potentiellement dangereuses

Répondre aux questions
« comment la défaillance
peut-elle arriver ? » et
« quels sont les scénarii
possibles pouvant aboutir a

cette défaillance ? »

Déterminer les accidents
potentiels que peuvent
causer des événements

dangereux

Suivre un processus a
I'aide de cartes de

controle

1. Préparation

2. Décomposition
Etapes de mise fonctionnelle
en ceuvre 3. Phase d’analyse

4. Mise en place et suivi du

plan d’action

. Examiner les

. Choisir un équipement et son parameétre de

fonctionnement

. Identifier les causes et les conséquences de

cette potentielle dérive

. Examiner les moyens de détection

moyens  pour  prévenir

5 .
I'occurrence’ et limiter les effets

. Proposer des actions correctives

1. Partie qualitative :
construire un arbre avec

les diverses combinaisons

2. Partie quantitative :
évaluer la probabilité
d’occurrence des

événements et de la

défaillance

1. Mettre en place une

liste d’éveénements

dangereux potentiels

2. Déterminer les

dommages liés a ces
dangers et les

hiérarchiser

1. Mettre en place un
plan de controles en
cours de production

2. Représenter
graphiquement les
résultats de ces
contrdles au cours du
temps

3. Si déviance, identifier
la défaillance et mettre
en place un plan

d’actions correctives

® Occasion, cirsconstance (Fouquet, 2001)
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Tableau 1 — Méthodes d’aide a la gestion des risques qualité selon I'ICH 09 (2/2)

AMDEC

HAZOP

FTA

PHA

MSP

S’intégre facilement dans

Caractére méthodique, considere simplement les

Visualise 'ensemble des

enchalnements et des

Elément d’assurance

Avantage(s) une démarche d’analyse et Méthode rapide qualité et outil
dérives des parameétres de fonctionnement combinaisons possibles
de prévention des risques d’amélioration continue
menant a une défaillance
Ne rend pas compte de Pas de détails, impossible
Difficultés de mettre en avant les événements I'aspect temporel et de caractériser
Méthode lourde et longue a Ne garantit pas le zéro
Limite(s) résultant de la combinaison simultanée de méthode binaire (un I’enchainement

mettre en ceuvre

plusieurs défaillances

événement peut se produire

ou ne pas se produire)

d’événements conduisant

a un accident

défaut
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Chaque méthode présentée dans le tableau 1 présente ses avantages, ses limites et ses spécificités.
C’est pour cela que l'entreprise doit en amont cerner, avec exactitude, ses besoins, établir le
contexte et connaitre son process pour mettre en ceuvre la ou les méthode(s) adaptée(s) a leurs

risques.

En résumé, la gestion des risques, dans les industries pharmaceutiques, peut étre définie comme : un
processus intégré au SQP, basé sur les principes de I'amélioration continue, a mettre en place tout le
long du cycle de vie du médicament. Ces objectifs sont (i) d’identifier, (ii) d’estimer et (iii) de

maitriser les risques en matiére de qualité du produit.

1.3.1 — Maitrise des risques vs gestion des risques

Ces deux notions sont régulierement associées mais comment les différencier ? Sont-elles des
notions opposées ou complémentaires ? Les mots clés associés a ces deux notions sont présentés

dans le tableau suivant.

Tableau 2 — Maitrise des risques vs gestion des risques

Maitrise Gestion

Processus, cycle de vie, amélioration
Connaissance, contrdle, identification,
Mots clés continue, SQP, identification, maitrise,
surveillance, limites, anticiper et vigilance
estimation et évaluer

Au regard des mots clés émis pour chacune des notions, nous pouvons constater que le terme
« maftrise » est présent dans la troisieme colonne du tableau 2. Il est donc difficile de définir une

réelle limite entre la maitrise des risques et leur gestion.

1.4 - Risques et qualité

La gestion des risques est un processus a part entiére s’incluant dans les systémes de management
des structures. Dans le cas des industries pharmaceutiques, elle s’inclut dans le SQP avec les objectifs
de (i) réaliser les produits, de (ii) les maitriser et (iii) d’appliquer une démarche d’amélioration
continue pour les produits et les procédés. Pour y parvenir, elle évalue, estime et se doit de maitriser
les risques avec |'aide d’outils présentés dans le tableau 1. La palette d’outils est large : tous n’ont
pas la méme finalité et permettent I'analyse de diverses données. Avec ces méthodes nous pouvons
par exemple : (i) mettre en avant des dangers inhérents a un process (HAZOP), (ii) représenter

I’ensemble des combinaisons d’événements conduisant a une défaillance (FTA) etc.

Cet ensemble d’outils permet aux entreprises de mettre en place la méthode la plus adaptée a leurs

besoins, process etc.
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De plus, selon I'ICH Q10 « Systeme Qualité Pharmaceutique », le SPQ met en avant quatre éléments
gu’il est utile d’appliquer de facon cohérente et proportionnée au cycle de vie du médicament.

Ces éléments sont :

= Un systeme de surveillance de la performance du procédé et de la qualité du produit pour
démontrer sa maitrise et identifier les points pouvant étre sources d’amélioration ;

= Un systeme d’actions préventives et correctrices (CAPA) qui est déclenché par la multitude
d’indicateurs qualité et la surveillance des tendances afin de déterminer les causes ;

= Un systéme de gestion des changements ;

= Une revue de direction sur la performance du procédé et la qualité du produit. En effet, la
surveillance et les processus supports sont des outils d’évaluation de la pertinence du

systeme et de son efficacité.

Ont été mis en évidence dans la liste ci-dessus (en gras), les mots clés déterminés dans le tableau 2.
Nous pouvons souligner que les mots clés de la maitrise et gestion des risques se retrouvent dans les
éléments clés du SQP. La figure suivante permet donc de visualiser les relations entre le SQP, la

gestion des risques et leur maitrise.

Maitrise des
risques

Figure 3 — Relation entre SQP, la gestion des risques et leur maitrise

Cette troisieme figure appuie le fait que la gestion et la maitrise des risques sont parties intégrantes
du SQP. La qualité des produits tend de plus en plus a étre pilotée par le risque, terme dont

I'utilisation grandit et se généralise.

Ces trois notions : le risque, leur gestion et leur maitrise ont été définis pour un domaine d’activités

bien précis : I'industrie pharmaceutique.
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PARTIE 2 — L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE : POIDS ET ENJEUX

L'industrie pharmaceutique est un élément important des systéemes de santé. Elle comprend de
nombreux services et entreprises qui (i) découvrent, (ii) mettent au point, (iii) fabriquent et

(iv) commercialisent des médicaments au service de la santé humaine et animale (Gennaro, 1990).

Il est important de spécifier I'influence de I'économie de la santé pour mieux en comprendre les

acteurs et le médicament.

2.1 - l'industrie pharmaceutique, secteur a influence mondiale

2.1.1 — Quelques chiffres mondiaux

L'industrie pharmaceutique est une industrie prospére a influence internationale. Elle occupe une
place de choix au sein du marché mondial. En effet, le marché mondial du médicament s’est vu
croitre de 10 % en 2015 ; il a donc été évalué a environ 913 milliards de dollars de chiffre d’affaires

dont 20,2 milliards pour la France (LEEM).

La figure suivante représente graphiquement la répartition (en pourcentage) de ce marché mondial

par zone géographique.

Afrigue Amérigue du Nord

Turquie, Moyen-Qrient et Eurasie

Ameérigue latine

21,7 %
Asie-Pacilique
21,8 %

Europe

Source: IMS Health.

Figure 4 — Le marché pharmaceutique mondial par zone géographique en 2015

Source : LEEM et IMS Health

Le marché américain reste le plus important avec 49 % du marché mondial. Les Etats-Unis se placent
donc loin devant les principaux marchés européens (Allemagne, France, ltalie, Royaume-Uni et
Espagne), qui réalisent 16 % de parts de marché. Le Japon en réalise 8 % et les pays émergents (Chine

et Brésil) 10 %.
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2.1.2 — Les marchés francais et européen

Les marchés frangais et a plus grande échelle, européens, jouent un réle important dans cette
économie de la santé. La figure suivante met en avant I'évolution du marché frangais du médicament

de 1990 a 2015 qui est divisé entre I'officine, I'hOpital et les exportations.

En milliards d'euros

60
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20 - mOfficine
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5 W 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figure 5 - Evolutions du marché frangais du médicament

Source : LEEM-GERS

Suite a la lecture de ce graphique, nous pouvons constater que le marché du médicament a connu
une forte augmentation au début des années 2000. De plus, depuis cette date, le marché se répartit

en majorité avec |'officine et I'exportation.

2.1.2.1 - Les exportations

En 2015, les exportations francaises de médicaments étaient en augmentation par rapport a 2014.
Elles atteignent 25,4 milliards d’euros soit une augmentation de 1,5% par rapport a I'année
précédente. La figure suivante permet d’illustrer graphiquement la répartition (en pourcentage) des

exportations des médicaments francais.

4.1 % 12,3 %
Proche et Afrique
Moyen-Orient

15,3 %
Amérique

Europe : * Autres

Source: statistiques douanidres.

Figure 6 — Répartition des exportations francaises des médicaments par zone géographique en 2015

Source : LEEM et les statistiques douaniéres
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En 2015, les exportations de la France se font principalement en Europe (51,6 %) : I’Allemagne était
le premier pays destinataire des exportations francaises, suivi par la Suisse. (LEEM). La France

exporte également aux Etats-Unis.

Les médicaments francais sont présents a I'étranger mais principalement en Europe. La France

importe-t-elle aussi ?

2.1.2.2 - Les importations
En 2015, la France a importé 17,7 milliards d’euros de médicaments, témoignant d’une diminution de
7 % par rapport a 2014 (LEEM). L'origine de ces importations ainsi que leur proportion (en

pourcentage) sont représentées a I'aide de la figure suivante.

Espagne

Royaume-Uni

50%

Italie

Figure 7 — Répartition et origine des importations frangaises (en pourcentage) en 2015

Source : LEEM et les statistiques douanieres

Suite a la description du marché frangais a I'import et I’export, nous pouvons conclure que, la
pharmacie est un élément important dans le tissu industriel frangais. De plus, depuis 1994, la
politique conventionnelle Etat-Industrie pharmaceutique contribue a ce que la France soit parmi les

premiers producteurs européens et I'un des principaux exportateurs mondiaux de médicaments.

Les industries pharmaceutiques frangaises importent, exportent des médicaments a des échelles

européennes et mondiales mais qu’est-ce donc un médicament ? Quelle en est I'origine ?

2.2 — Le médicament : le produit de I'industrie pharmaceutique

Le terme « médicament » a une étymologie latine. Il prend ses origines de deux mots latins :

medicamentum qui veut dire « remede, drogue » et de medicare pour « soumettre a traitement ».

Ce terme est donc utilisé depuis I'antiquité, quelles sont ses origines ?
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2.2.1 — Historique

L’origine méme du médicament vient de |'utilisation de substances naturelles pour lutter contre les
maladies et ce, sur les divers continents. Cette pratique a traversé les millénaires par la tradition
orale alors que la transmission écrite s’est vue plus restreinte. Nous pouvons tout de méme
remonter de I'Antiquité, en passant par la Renaissance, a des époques plus actuelles. L'histoire du

médicament est fortement liée a celle de la chimie. Leur historique est présenté en détail ci-apres.

2.2.1.1 - L'Antiquité

Les traces écrites précédant I'époque gréco-romaine sont limitées. Néanmoins quelques supports
existent tels que les tablettes d’argiles sumériennes et les papyrus égyptiens. La plus ancienne
tablette, concernant la médecine, date de la fin du troisieme millénaire avant J-C. Elle a été
découverte en 1948 dans les ruines de la ville de Nippur® et faisait I'état d’une douzaine de remédes

naturels avec une prédominance pour le monde végétal.

Une quarantaine d’autres tablettes, plus récentes, ont été principalement retrouvées dans les ruines

de la bibliothéque d’Assurbanipal a Ninive’ et regroupées dans le Traité de diagnostics et pronostics.

Les prescriptions avaient comme objet de répondre aux troubles (i) intestinaux, (ii) dermatologiques

et (iii) pulmonaires. Une tablette d’argile sumérienne est présentée a la figure suivante.

Figure 8 - Tablette d’argile sumérienne (écriture cunéiforme®)

Source : LANDY.Y, 2013, « Initiation & la connaissance du médicament »

Les papyrus permettent de prendre connaissance des pratiques thérapeutiques a I’époque de
Toutankhamon (1634 — 1292 avant J-C.). Le plus connu c'est le papyrus Smith (du nom d'Edwin
Smith, égyptologue). La plupart des recettes référencées sont complexes : collyres, potions et
infusions etc. En comparaison avec I'époque gréco-romaine, prés de la moitié des remédes égyptiens

sont d'origine animale ou humaine (eg. foie comme reméde ophtalmique).

® Ville mésopotamienne
’ Ville iraquienne
& Systéme d’écriture mis en place en basse Mésopotamie entre 3400 et 3200 avant J-C.

Page | 18



Les auteurs grecs ont dominé la pensée médicale et thérapeutique pendant plus de deux millénaires.
Vous seront présentés ci-apres, les quatre principaux acteurs ayant eu une influence certaine dans

|'émergence de la médecine dans I'Antiquité.

Hippocrate (460 — 377 avant J-C.), considéré comme le pére de la médecine, est le personnage le plus
connu et caractéristique de cette époque. La médecine hippocratique est basée sur I'observation du
malade et de ses humeurs. Il introduit I’environnement, I’habitat, la nourriture, les saisons etc. dans
le diagnostic thérapeutique. Ces observations apportent, selon Hippocrate, une explication

rationnelle des maladies impliquant un traitement adéquat.

« Les maladies proviennent soit du régime, soit de I'air que nous inspirons pour vivre ».

Hippocrate

Théophraste (372 — 288 avant J-C.), successeur d'Aristote’ et spécialisé dans la botanique, est
l'auteur de |'Histoire des plantes et Causes des plantes. On l|'associe souvent a la théorie des
signatures « signatura rerum ». Cette théorie veut que les propriétés physiques (forme, couleur,
odeur etc.) d'une plante ou une partie de celle-ci évoquent un intérét thérapeutique. Cette théorie

sera reprise plus tard par Paracelse a la Renaissance.

Dioscoride (20 — 90 avant J-C.), successeur de Théophraste, est un médecin et botaniste grec
considéré comme le premier pharmacien. Son ceuvre a été une source de connaissances des plantes
médicinales jusqu’au XVI*™ siécle. Ses connaissances ont été recueillies sur I'ensemble de I'empire
romain et rassemblées dans son ouvrage, De materia medic. On y retrouve 500 plantes et 1 600

préparations a base de (i) végétaux, (ii) animaux et (iii) minéraux.

Galien (129 — 200)™, considéré comme le « pére des pharmaciens », serait I'auteur de 400 a 640
ouvrages recouvrant tous les domaines médicaux dans lesquels il cite de nombreux remédes dont
473 végétaux. Il affirme I'importance de la théorie issue de I'observation clinique et I'importance de

I’expérimentation.
Nous pouvons désormais mettre en avant les piliers de cette époque :

= Hippocrate que I'on peut qualifier de théoricien ;
= Théophraste, I'historien ;
= Dioscoride, le pharmacologue ;

= Galien, I'expérimentateur.

° Philosophe grec
1% Médecin grec
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Découle de Galien et des auteurs antiques, la notion de galénisme. Le galénisme est donc une

éme

doctrine médicale et thérapeutique. L'ére du galénisme a débuté dés le lll siecle avec la

traduction de nombreux ouvrages en latin et arabe au début du Moyen Age.

La popularité pharmaceutique de Galien peut étre confondue avec ses prédécesseurs (Théophraste

eme

et Dioscoride). Ce concept sera remis en cause, plus tard, par Paracelse a partir du XVI®™ siecle puis

fin XVIII*™ avec des médecins européens.

2.2.1.2 - Moyen Age et Renaissance

Une rupture s’est observée suite a la chute de I'empire romain en 476. C'est le début d’'une nouvelle

ére : le Moyen Age, période s’étendant sur dix siécles précédant la Renaissance.

Comme signalé précédemment, le médicament a évolué grace a des connaissances issues des divers
continents. Les connaissances arabo-perses ont permis d’effectuer la transition entre les
connaissances gréco-romaines et les VII™® et XII°™ siécles. Nous pouvons mettre en avant trois

figures emblématiques de cette période présentées ci-apreés.

N

Les connaissances d’Al-Kindi'! (801 — 866) ont participé a cette transition : il propose une

augmentation géométrique de |'efficacité des médicaments en fonction de la dose.

Razés (835 — 932) prone I'expérimentation dans le traitement d’'une maladie et I'étude de nouveaux
traitements sur les animaux. Il a également écrit une encyclopédie (Continens) composée de vingt-
deux volumes dont le dernier est dédié a la pharmacie. La pharmacie est donc définie comme : « la
connaissance des médicaments, la faculté de différencier la bonne qualité de la mauvaise, d'identifier
le pur et le falsifié. Ce savoir n'est pas nécessaire au médecin mais il lui est utilisé ; il est cependant

obligatoire pour le pharmacien. »

Avicenne (980 — 1037), quant a lui, a voulu moderniser les théories gréco-romaines. Il a rédigé une
encyclopédie médicale en cing volumes qui coordonne la doctrine d'Hippocrate et de Galien avec les
concepts biologiques d'Aristote et des médecins asiatiques. Le volume Il est une liste de 798

médicaments dont (i) 643 végétaux, (ii) 81 d'origine minérale et (iii) 74 d'origine animale.

Grand précurseur, il propose I'expérimentation des médicaments car « le médicament doit étre
utilisé avec deux types opposés de malades : car un médicament soigne parfois un malade par ses

qualités essentielles, une autre par ses qualités accidentelles. ».

" philosophe
% Philosophe, médecin et scientifique persan
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C'est & Bagdad, aux VII™ — IX*™ siecles, qu’apparaissent les sayadila®®. Ces professionnels se
consacraient a la confection et a la délivrance des médicaments. Ils ont étaient aussitdét soumis a des
inspections. Leur activité devait étre conforme aux « Grabadins » de Spur ibn Sahl (mort en 865),
considérés comme ancétres des Codex™*. Plusieurs « Grabadins » sont parus dans le monde arabo-
perse suivis de beaucoup plus tard des Codex medicamentarius (Revue d'histoire de la pharmacie,

éme

1996). En Occident, la profession d’apothicaire™ ne s’individualise qu’au XII°™ siécle et a été
accompagnée des premieres réglementations européennes dues a Frédéric Il Hohenstaufen (1194 —
1250). En 1231, il promulgue les Constitutions de Melfi créant principalement un cadre juridique pour

la dispensation des médicaments dans son royaume de Sicile.

La France du Moyen Age compte des apothicaires qui appartiennent a la coopération des épiciers. Le
premier statut des apothicaires est promulgué en 1258 par Louis IX (1214 — 1270). En 1484, Charles
VIIl (1470 — 1498) distingue officiellement les deux corps de métiers ; des communautés

d’apothicaires se constituent dans les grandes villes.

Le devenir de la pharmaceutique et du médicament va prendre un nouveau tournant avec Paracelse
(1493 - 1541), médecin suisse. En effet, il tente de rationaliser les prescriptions médiévales et

affirme I'importance des doses utilisées : il est donc a I'origine du célébre paradigme :

« Seule la dose fait le poison ».

Paracelse

Il rejette I'enseignement dogmatique de ces prédécesseurs antiques et arabo-perses estimant que
les écrits auront toujours moins de valeurs que « [l‘expérience d'un médecin qui pense et qui

raisonne ». Paracelse

2.2.1.3 - XVII*™ et XIX°™® siécles : de la plante au principe actif

Comme précisé précédemment, I'histoire du médicament est étroitement liée a celle de la chimie.

Iéme

C’est ainsi que le XVII"™ siecle fut le siecle d'importantes évolutions biologiques et chimiques.

M siécle, se développe au XVIIE™®

La chimie s’éveille plus précisément au XVII pour aboutir a la

chimie thérapeutique au XIX*™ siécle. Les apothicaires sont les précurseurs de cet éveil et du

développement de la chimie.

3 . . . . e . JORT] e e .y
 professionnels qui confectionnaient et délivraient des médicaments au VIIE™ et IX*™ siécle
" Pharmacopée

15 - .
Précurseurs des pharmaciens
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éme

Moyse Charas et Nicolas Lémery, pharmaciens et chimistes, font le bilan des connaissances du XVII

éme

siecle dans leur pharmacopée. Les pharmacopées du XVII siecle ont eu l'avantage d’intégrer

I’ensemble des connaissances antiques jusqu’aux remedes considérés plus chimiques.

L'implication des apothicaires dans la chimie a favorisé I'évolution de leur profession : la corporation
des maitres apothicaires de Paris est élevée au rang de college de Pharmacie. La pharmacie recoit
désormais son appellation définitive et une loi (du 21 germinal an Xl ou 21 avril 1803) vient décrire
les conditions d’exercice de la pharmacie francgaise et crée ainsi trois écoles (Paris, Montpellier et
Strasbourg). La fin du XVIII®™ se caractérise par la distinction entre la pharmacie et la chimie avec
notamment le développement de la chimie minérale et de synthése ; la référence francaise étant

Lavoisier (1743 — 1794).

Les premiers composés chimiques anthropiques peuvent étre classés en trois grandes catégories : les
acides, les substances alcalines et les gaz. Cependant, les premiers médicaments de synthése étaient
des gaz : le protoxyde d’azote (N,0) et le monoxyde d'azote (NO). Nous devons cette découverte a
Joseph Priestley (1733 — 1804), pasteur et chimiste anglais. Acteur important de la chimie
pneumatique, il a décrit ses observations et découvertes en 1776 dans le volume | d'Experiments and
Observations on Different Kinds of Air. Soixante-dix ans aprés sa découverte, le N,O devient le
premier anesthésiant général. Néanmoins, le NO devra attendre 1985 pour étre défini comme

médiateur endogene vasodilatateur et pour étre utilisé comme vasoconstricteur dans les hopitaux.

La purification des végétaux, la syntheése organique ainsi que les premiéres études expérimentales
ont abouti au médicament moderne au XIX®™ siécle. Ces avancées répondent a la remise en cause
des pratiques thérapeutiques antiques par des médecins comme Maximillian Stoll a Vienne et Xavier

Bichat a Paris.

Au XVI°™ siécle, Paracelse prénait I'extraction « de I'dme des végétaux ». En paralléle des évolutions

de la chimie et du médicament, I’expérimentation de leurs effets grandissait.

Pour cela, des pharmaciens allemands et frangais du XIX®™ siécle ont purifié les Principes Actifs (PA)
des plantes médicinales antiques. Par exemple, nous comptons parmi ces PA, (i) la morphine (1805),
extraite de I'opium par Frédéric Sertirner (1783 — 1871) et (ii) la codéine (1832), également extraite

de I'opium par Pierre-Jean Robiquet (1780 — 1840).

La chimie pharmaceutique s’est donc développée a partir de la synthése de petites molécules et a
débuté en 1776 avec la synthése du N,O. La pharmaceutique expérimentale s’est étendue avec une

forte mobilisation francaise et allemande.
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2.2.1.4 - XIX*™® siécle a nos jours : le médicament, objet industriel

Cette période est marquée par I'arrivée de I'industrie pour la production de médicaments. L'industrie
pharmaceutique est née de I'industrie des colorants et dans les arrieéres boutiques des pharmacies du

XIX*M¢ siécle.

Le médicament devient donc un objet industriel et non plus scientifique. Cette industrialisation a eu
comme conséquence principale une transformation fondamentale de la nature des agents
thérapeutiques. Les facons de les concevoir, de les produire, d’en évaluer les effets et de les

commercialiser ont également évolué.

L'arrivée de l'industrie pour la pharmaceutique a apporté un changement dans la préparation
thérapeutique : elle sera désormais produite en entité standard, en masse et sera facilement
transportable. Cette avancée a souvent été associée au contexte de la seconde révolution
industrielle (1870 — 1913) en particulier avec I'entrée sur le marché du médicament des grandes
industries chimiques. Cette modernisation est aussi une « molé-cularisation » du médicament. En
effet, nous sommes désormais dans la quéte de médicaments homogénes, contrblés, agissant de
facon spécifique etc. (Gaudilliere, 2007). A partir de 1970, c'est une approche génétique des
pathologies humaines qui est abordée dans |'objectif de trouver des traitements plus exclusifs. De
plus, les progres scientifiques et technologiques accélerent la découverte et la mise au point de

produits pharmaceutiques plus efficaces et aux effets secondaires réduits.

Désormais, les médicaments du futur s'appuient sur la thérapie (i) génique, (i) cellulaire,

(iii) les organes bioartificiels, (iv) la nanomédecine etc.

2.2.1.4 - Bilan

Chaque époque a apporté des évolutions aboutissant & la naissance de la pharmacologie. Cette
nouvelle science se nourrit de la thérapeutique empirique et des drogues traditionnelles (eg. extrait

de pavot). La figure suivante présente les hommes et périodes clés de I'histoire du médicament.

16 . L. .. . c s . - . .
Branche des sciences médicales qui étudie les propriétés chimiques des médicaments et leur classification
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Passage de |a plante au principe actif
Premiers médicaments de synthése : N20 et NO
Premiers composés chimiques des apothicaires : substances acides, alcalines et gaz

Hippocrate;Thtaphraste;Discorideeticalien Loi du 21 germinal an XI ou 21 avril 1803 : |a pharmacie

Papyrus de Smith obtient son appellation officielle
Tablette d'argile sumérienne Eveil de la chimie thérapeutique XIXéme siécle : abjet scientifique
Hlsforlque du Antiquité —— Moyen Age et Renaissance —— XVlléme et XIXéme siécles —— XIXéme siécle & nos jours
meédicament
Apport arabo-perse : Al-Kindi, Razés, Avicienne ‘ Arrivée de |'industrie : objet industriel
Sayadila et Grabadins F Mouvelle fagon de produire : entité standard, en masse...

Profession d'apothicaire et Constitutions de Melfi Médicaments homogénes, contrdlés & action spécifique

— Paracelse : " Seule |a dose fait le poison "

Figure 9 - Bilan historique du médicament
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Cette discipline s’est adaptée aux époques ainsi qu’aux demandes sociétales en matiere de santé.

éme

L'industrialisation de cette science a vu le jour au XX~ siécle avec comme conséquence premiere, la
mise sur le marché de nombreuses molécules de synthéese puis dans un second temps, de substances

biologiques fabriquées a l'aide des biotechnologies'’ laissant donc place aux risques médicamenteux.

2.2.2 — Définition et composition actuelle du médicament

Le médicament a évolué au cours des millénaires. Il a eu différentes origines : végétales, animales,

chimie de synthése, biotechnologies etc. pour devenir un objet scientifique encadré juridiquement.

2.2.2.1 — Définition juridique

L'article L5111-1 (du 27 février 2007) du Code de la Santé Publique donne la définition actuelle d’un
médicament. Il est donc défini comme : « toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi
que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez ’lhomme ou chez I'animal ou pouvant
leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier
leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou

métabolique. »

Cette définition nationale est I'adaptation d’une définition européenne instaurée par la directive
2001/83/CE"® du 6 novembre 2001. Cette directive a été modifiée par la directive 2004/27/CE™ du 31
mars 2004. Comme développé en 2.2, la notion de médicament s’accompagne d’une longue histoire

mais de quoi sont composés les médicaments de notre quotidien ?

2.2.2.2 — Constituants du médicament

Un médicament est composé d'un PA et d'excipients. Il est réalisé a I'aide d’'une technologie. La

figure suivante permet de résumer ces informations.

Technologies

Figure 10 — Composition actuelle d’'un médicament

7 Toutes les applications de la science et de la technologie & des organismes vivants ou a leurs composantes, produits ou modélisations
dans le but de modifier des matériaux, vivants ou inertes, a des fins de production de connaissances, de biens ou de services (OCDE, 2005)
' Directive Instituant un code communautaire relatif aux médicaments 3 usage humain

' Directive modifiant la directive 2001/83/CE instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain
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Le PA est la molécule active offrant a ce produit de santé ces « propriétés curatives ou préventives »
(Code de la Santé Publique, Article L5111-1). L’excipent est aussi appelé (i) substance auxiliaire, (ii)
véhicule et (iii) adjuvant. Ces roles sont nombreux car il (i) facilite I'administration des principes
actifs, (ii) améliore I'efficacité des principes actifs et (iii) assure la stabilité et la conservation jusqu’a
la limite d'utilisation fixée. Il doit étre inerte vis-a-vis du (i) PA, des (ii) matériaux de conditionnement
et (iii) de I'organisme. Le terme « technologies » correspond a tout ce qui est mis en ceuvre pour
obtenir le médicament et sa forme. Plusieurs formes galéniques sont possibles et correspondent a
une voie d’administration. Plusieurs voies d’administration sont possibles comme par exemple : (i) la
voie orale, (ii) la voie cutanée, (iii) la voie intramusculaire, (iv) la voie pulmonaire etc. L’essentiel est

de trouver la forme galénique qui permet la meilleure biodisponibilité*

du PA. Les formes galéniques
retrouvées pour la voie orale, par exemple, sont (i) des gélules, (ii) des comprimés, (iii) des capsules

molles etc. Comment sont mis au point ces produits de santé ?

2.2.3 — Développement et cycle de vie

Pour mettre en place ces produits a objectif thérapeutique, des années sont nécessaires. La figure
suivante présente les différentes étapes pour aboutir a une molécule aux « propriétés curatives ou
préventives a I'’égard des maladies humaines ou animales ». (Code de la Santé Publique, Article

L5111-1)

PREPARATION DU MEDICAMENT 8- 10 ANS AUTORISATIONS ET MISE EN PRobucTioN EEEENS VIE DU MEDICAMENT

i

|
@ RECHERCHE @ AUTORISATION @ PRIX ET REMBOURSEMENT PRINCEPS PUIS GENERIQUE
Les axes e recherche des entreprises scnt DE MISE SUR Le dossler d'AMM passe devant la Commision Aprés expiration du bravet, la vie du médicament breveté
décidés en fonction : LE MARCHE de Tra'f\spar‘en:c de fa HAS (Haute Autorité de continue samamue et sous e nom de son générique.
« des avancées de a recrerche fondamentale ; (AMM) STP"SE;MZ‘ C;f;;;:;j::: :“’
3 * I SMR (Servioe Médical Rendu) ;
¢ des besoins médical exprimeés Une voe suropéannc, gy« [ ASMIR (Am@oration du Service Médica
* des stratégies d'entreprise, Délivrée par | EMA Rendu).
Le dépdt du brevet intervient & ce stade. {European Medicines Pok R T £ O CEPS
Agency) o -
% 6t du taux de remboursement
(2 ESSAIS PRE-CLINIQUES Unauveie nationaie e
Sélection des molécuies  tester sur Phomme : Déliviée par 'ANSM L’ ']
* création de molécuiss, de calules ; ‘f;‘q“‘m ;‘J‘»;m“’
& ¥ . :: e Sécurité du
constitution ¢'une base ce données statistques Médicament)
« faisabilité technique ——
* test sur des modéles animaux.
(@ ESSAIS CLINIQUES
s sont strictement encadrés par fa loi A\ &
Trois phases ¥
* évaluation de la tolérance au médicament
sur un nombre limité de volontaires sains ;
* évaluation de I'efficacité du médicament
Sur les patients
-

* évaluation ou rapport efficacité/tolérance v X
sur une plus large population.

. 35
[ <
BESOINS MEDICAUX S
PRE-
GLINIQUES
RECHERCHE

Figure 11 - Développement et cycle de vie d'un médicament

Source : LEEM

20 . . - . . . . . . .
Quantité et vitesse de principe actif capable d'induire un effet, atteindre la circulation sanguine
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Le développement d’'un médicament peut se diviser en trois phases qui sont (i) la préparation du
médicament, c’est-a-dire, toutes les recherches et les essais cliniques nécessaires pour obtenir toutes
les connaissances sur la molécule, (ii) 'autorisation et la mise en production avec la demande d’un
dossier d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) et (iii) la vie du médicament aussi appelé « cycle

de vie » qui inclut la production et la mise a disposition des médicaments.

Pour cet écrit, nous nous concentrons sur le cycle de vie du médicament et plus particulierement

I’étape 6 de la figure 10.

2.2.2.3 - Enjeux liés aux médicaments

Il est essentiel de préciser qu’au regard des propriétés des médicaments (curative et préventive), de
leur mode d’action et malgré les années de développement ainsi que les connaissances acquises sur
la molécule active, le médicament est porteur d’enjeux sanitaires importants pouvant menacer

directement la sécurité du patient.

2.3 — Mieux controler la qualité des médicaments : une question de santé

Selon la norme ISO 9000:2015, la qualité est I'« aptitude d'un ensemble de caractéristiques
intrinséques d'un objet a satisfaire des exigences ». Dés lors que ces exigences et objectifs ne sont
pas respectés nous pouvons parler de « non qualité ». Actuellement, la qualité d’'un médicament est

décrite dans son AMM.

2.3.1 — Exemples de non gestion de la qualité

La non qualité des produits de santé peut avoir des conséquences irréversibles sur I'humain et sur
I'entreprise. En voici quelques exemples (liste non exhaustive) qui permettent d’illustrer les

évolutions de la réglementation et les divers impacts de la non qualité des médicaments.

2.3.1.1 - Désastre de Massengill (1937)

En 1937, aux Etats-Unis, I'état du Tennessee fait face a une épidémie d’infections streptococciques.
La sulfanilamide®® en comprimés ou en poudre, était le reméde le plus efficace. Un représentant de la
société pharmaceutique S.E. Massengill Co. suggéra de changer la forme galénique du médicament
pour en augmenter ses ventes. Le médicament ne serait plus sous forme de comprimé ou de poudre

mais sous forme liquide (Ballentine, 1981).

' Antibactérien agissant par inhibition d'une enzyme bactérienne
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Aprés plusieurs essais, le chimiste de la société détermina que la sulfanilamide était soluble dans
I’éthyléne glycol. Le laboratoire de contrbéle de qualité a vérifié que I'apparence et le goQt étaient
acceptables. C'est sur ces critéres que |'« élixir de sulfanilamide » a été envoyé sur I'ensemble du
territoire américain. L'innocuité du médicament n’a pas été testée car ce n’était pas obligatoire a

I’époque.

Bilan : cent huit morts. En effet, I'éthylene glycol n’est pas sans effet néfastes sur la santé humaine.
Le tableau suivant présente brievement les données connues sur les toxicités aigue et chronique de

cette substance.

Tableau 3 - Toxicités aigue et chronique de I'éthyléne glycol

Source : INRS, fiche toxicologique n°25, septembre 2016

Toxicité aiglie Toxicité chronique

Troubles digestifs, dépression du systeme nerveux
Dépression du systeme nerveux central,
central, acidose métabolique, convulsions et atteinte .
hyperlymphocytose

rénale

2.3.1.2 — Contamination au phénobarbital (1941)

En 1941, l'entreprise Winthrop Chemicals a mis sur le marché des comprimés de sulfathiazole

contaminés par du phénobarbital®. Cela a entrainé des centaines de déces et de victimes.

L'enquéte de la FDA sur la production de sulfathiazole de Winthrop, a révélé de nombreuses
déficiences de contrdle dans la production et de graves irrégularités dans la tentative de I'entreprise

de rappeler les comprimés contaminés (Swann, 1999).

2.3.1.3 - Tylenol (1982)

Le tylenol est un médicament présenté sous forme de comprimés pour lutter contre les douleurs
musculaires et les courbatures et commercialisé par Johnson and Johnson. En 1982, les comprimés
ont été empoisonnés au cyanure puis replacés dans plusieurs boites. Ces boites ont été présentées
dans les pharmacies de Chicago. Les sept victimes étaient mortes sur le coup apres avoir avalé un

comprimé. Suite a ces événements, 31 millions de boites ont été rappelées.

Cet empoisonnement a provoqué une panique aux Etats-Unis et a entrainé une chute de 35 % des

ventes de ce produit.

22 7 .
Nombre élevé de lymphocytes
2 Traitement de certaines convulsions et troubles du sommeil
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2.3.1.4 — Héparine contaminée (2008)

En 2008, onze pays, dont la France, ont utilisé de I'héparine fabriquée avec des Matiéres Premieres
(MP) contaminées par un produit toxique : la chondroitine persulfatée. En retirant ce médicament du
marché, une problématique se pose : I'approvisionnement. En effet, I'héparine, étant un
anticoagulant, le besoin est mondial et important. La Chine est au centre de cette contamination
planétaire car c'est le principal pays exportateur de matiéres premiéres. L’héparine contaminée a

fait 800 victimes dont 80 déces.

2.3.1.5 - Bilan

Il est possible d’effectuer un bilan de ces événements historiques. L’'ensemble des conclusions est

présenté a I'aide de la figure suivante.

e « L'élixir de sulfanilamide » N\
e Cette affaire a accéléré l'adoption de la loi sur l'alimentation, les médicaments et les
cosmétiques (Food, Drug and Cosmetic Act) de 1938 qui exige que la qualité des produits
doit étre démontrée

e Depuis avant de mettre sur le marché un produit, les sociétés pharmaceutiques doivent
effectuer des tests d'innocuité Y,

¢ Phénobartital )
e Cet évenement a permis une révision compléte de la Food, Drug and Cosmetic Act, des
exigences de fabrication et le controle de la qualité

e Un pas de plus vers les GMP )

~
¢ Tylenol

e Cette affaire démontre l'impact sur la finance et I'image de I'entreprise de la non qualité
des médicaments

¢ Héparine contaminée
« A la mondialisation économique se superpose désormais celle du risque sanitaire

Figure 12 - Bilan des événements liés a la non qualité des produits de santé

Grace a ces faits historiques nous pouvons définir des termes clés en lien avec la non qualité des

médicaments. Ces mots sont représentés a |'aide de la figure suivante.
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Innocuité

Impact sanitaire
Impact financier — /

Non qualité

Matiére(s) premiére(s)
Bonnes Pratiques -
de Fabrication (BPF)

Réglementation

Contrdles

Figure 13 — Mots clés liés a la non qualité dans les industries pharmaceutiques

On retrouve parmi ces mots clés, les BPF, les controles etc. L'ensemble de ces mots clés sont des

éléments applicables et a prendre en compte lors de la fabrication industrielle des médicaments.

2.3.2 — La fabrication industrielle

Comme démontré au 2.1.2.3 et grace a I'ensemble des exemples du 2.1.3, la fabrication industrielle

des médicaments est un point névralgique dans leur cycle de vie.

Pour illustrer ces propos, il est important d’accompagner ce développement d’un exemple de
procédé de fabrication pharmaceutique. Le process qui vous sera présenté est celui du protoxyde
d’azote (N,O) mis en ceuvre par I'entreprise Air Liquide®. Les différentes étapes nécessaires pour

produire du N,O sont présentées a I'aide de la figure suivante.

Chargement pour le

Analyse du produit client

Vv
Figure 14 — Procédé de fabrication du N,O par Air Liquide

Source : Air Liquide©

Lors de la fabrication, les enjeux de ces produits de santé sont directement liés a leur qualité, la
qualité des MP etc. En effet, les processus de fabrication peuvent étre exposés a des dangers (i)
physiques, (ii) chimiques et/ou (iii) biologiques pouvant altérer la qualité du produit. Le procédé de
fabrication du N,O, présenté en figure 14, compte de nombreuses étapes. Au plus le nombre
d’étapes se multiple, au plus I'exposition aux dangers grandit. La fabrication est donc un point
essentiel que les industriels doivent maitriser et assurer tout le long du process. On parle donc

désormais de management du risque.

24 . 7 . . . . ,
Leader mondial sur les marchés du gaz, technologies et dans les services des industries de santé
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PARTIE 3 — REFERENTIELS ET GUIDES EN VIGUEUR APPLICABLES
POUR LE MANAGEMENT DES RISQUES

Il existe de nombreuses normes, de nombreux référentiels etc. concernant le management des
risques. Ces derniers se déclinent souvent dans le domaine de la sécurité (Motet, 2009). Deux outils
« génériques » se démarquent et peuvent étre mis en avant pour accompagner une entreprise dans

le management de ses risques. Ces deux outils sont développés ci-apres.

3.1 — Référentiels génériques de management des risques

3.1.1-L'ISO 31 000 : 2009

Cette norme internationale peut étre appliquée par tout public, toute entreprise publique ou privée,
toute collectivité, toute association etc. Elle peut donc étre utilisée par tout type d'organisme sans
distinction de taille, d’activité ou de secteur. Par conséquent, I'ISO 31 000 n'est pas spécifique a une

industrie ou un secteur donné.

Elle déploie des principes, un cadre et des lignes directrices pour gérer toute forme de risque. Ses
principes sont au nombre de onze et selon eux, le management des risques permet (Reding et al.

2013) :

De créer de la valeur ;

Fait partie intégrante des processus des
organisations ;

Est un élément de la prise de décision ;
Traite explicitement de l'incertitude ;

Est systématique, structuré et en temps
utile ;

S’appuie sur la meilleure information

disponible ;

Est adapté ;

Tient compte des facteurs humains et
culturels ;

Est transparent et participatif ;

Est dynamique, itératif et réactif au
changement ;

Facilite I’amélioration continue de

I’organisation.

Au regard des principes émis ci-dessus, I'ISO 31 000 n’a donc pas pour but d’uniformiser les
pratiques, mais d’harmoniser les démarches en termes de principes et de processus. De plus, cette
norme ne précise pas de moyens opérationnels de mise en ceuvre : elle suggére de bonnes questions
pour aborder le sujet complexe de la gestion des risques et non de bonnes pratiques pour vy

répondre.
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L’approche générique de management des risques reprend les activités classiques d’appréciation des
risques qui sont (i) I'identification, (ii) I'analyse, (iii) I’évaluation de la criticité et (iv) leur traitement.
La norme les complete par trois autres activités qui sont (i) I'établissement du contexte, (ii) la

communication et la concertation et (iii) la surveillance et la revue des risques.

Le management du risque prend alors toute sa place au sein d’un organisme car les différents
processus d’'une entreprise sont tous concernés par le risque. L'ISO 31 000 aide les entreprises a

structurer et déployer leur approche « risque ».

3.1.2-C0S0 2

Le Committee of Sponsoring Organizations of the treadway Commission (COSO) est une initiative

commune de cing organisations privées créées en 1992.

Le COSO 2 aussi appelé « Enterprise Risk Management Framework » est un cadre de référence pour
aider les entreprises a (i) identifier, (ii) évaluer et (iii) gérer efficacement les risques pour qu’elles
atteignent leurs objectifs (i) stratégiques, (ii) opérationnels, (iii) de reporting financier et (iv) de

conformité aux exigences réglementaires (Reding et al. 2013). Il est en vigueur depuis 2004.

Le dispositif de management des risques, selon le COSO 2, comprend huit éléments présentés ci-

apres. Seront également identifiés, les facteurs internes et externes influencant ces huit éléments.

Facteurs internes :

Infrastructure
Personnel
Technologie
L’évaluation des
risques

1. Environnement interne
2. Fixation des objectifs
3. |[dentification des événements

4. Evaluation des risques
5. Traitement des risques
6. Activités de controles
7. Informations et communication
8. Pilotage

Figure 15 - Les huit éléments du COSO 2 et ses facteurs d'influence
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Ce référentiel préconise quatre différents types de traitement des risques qui sont (i) I'évitement
(cesser I'activité a I'origine du risque), (ii) la réduction (prendre des mesures afin de réduire la
probabilité ou la gravité ou les deux), (iii) le partage (diminuer la probabilité ou la gravité d’un risque
en transférant ou en partageant le risque) et (iv) I'acceptation du risque. La mise en place d’activités
de contrble, c’est-a-dire, vérifier que les traitements des risques ont été mis en place est

indispensable (Reding et al. 2013).

La dynamique et la philosophie du COSO peuvent étre illustrées de fagon cubique. La premiere face
regroupe les huit éléments de la figure 15, la deuxiéme les quatre objectifs d’une entreprise et la

troisieme les différentes échelles. Cette représentation est présentée a la figure suivante.

N S
g & 2 & >
& & o‘°§
6& oR & o'b° °

Environnement de controle

Définition des objectifs

Evaluation des risques

aeyid

Traitement des risques

Activités de controle

Figure 16 — Dynamique et philosophie du COSO 2

Source : BPMS.info

Comme le montre la figure 16, ce référentiel doit étre déployé a tous les niveaux : du site de

I’entreprise a la filiale car ces derniers sont sujets a I'atteinte des mémes objectifs.

3.1.3 — L’industrie pharmaceutigue vis-a-vis de ces référentiels

Au regard du poids économique de l'industrie pharmaceutique (cf 2.1) et des enjeux qu’elle entraine
(juridique, humain, sanitaire et commercial), il est nécessaire que l'industrie pharmaceutique
manage ses risques pour assurer sa pérennité. Néanmoins, suite aux démonstrations précédentes,

un des principaux risques inhérent a ce type d’activité est le risque qualité produit.

Comme démontré en 2.3, les impacts de la non qualité sont sanitaires, financiers etc. (cf figure 13) et
mettent en difficulté I'entreprise a atteindre ses objectifs stratégiques, opérationnels etc. Les
référentiels présentés ci-dessus, permettent I'atteinte de ces objectifs. Néanmoins, le risque qualité
n‘est pas spécifiquement traité et aucun de ces deux référentiels ne précisent ni les moyens
opérationnels ni les bonnes pratiques a mettre en ceuvre pour en limiter les conséquences et
protéger le patient. C'est pour cela que I'industrie pharmaceutique est sujette a un guide spécifique :

les BPF.
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3.2 — Le cas particulier de I'industrie pharmaceutique

Pour garantir la qualité du médicament, il est nécessaire de fixer des regles détaillées concernant les

inspections (par les autorités compétentes) et certaines obligations du fabricant.

La directive 2003/94/CE définit les BPF comme étant « I’élément de I'assurance qualité qui garantit
que les médicaments sont fabriqués et contrélés de facon cohérente et selon les normes de qualité

adaptées a leur emploi et requises par ’AMM de ces médicaments. »

Les BPF sont donc un élément de l'assurance qualité des médicaments. Il est important de
s'intéresser a ce référentiel, ses évolutions, ses exigences etc. pour comprendre en quoi son

application permet de gérer et maitriser les risques lors de la fabrication de médicaments.

3.2.1 — Généralités sur les BPF

3.2.1.1 - Historique

A la fin du XX°™ siécle, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) souhaite harmoniser les pratiques
de fabrication des médicaments a I’échelle mondiale. Pour cela, elle demande la création d’un texte
regroupant I'ensemble des directives relatives a la production des produits de santé. Plusieurs dates

clés ont suivi cette volonté d’harmonisation. Elles sont présentées a I'aide du tableau suivant.

Tableau 4 - Historique lié aux BPF (1/2)

Dates Eléments associés

1963 | FDA établit les GMP

Premiére édition frangaise. Certains industriels auraient préféré qu'on les nomme
1978 | « Pratiques de Bonne Fabrication » (PBF) pour une meilleure fidélité aux GMP dont elles sont la

traduction.

2°™ édition francaise car la mise en application de la premiére édition présentait des imprécisions

(Prevost, 2016). Cette deuxieme édition est nommée « Les bonnes pratiques de fabrication et de

1985
production pharmaceutiques » et I'arrété du 1°" octobre 1985 (disponible en annexe 1) mentionne des
recommandations vis-a-vis de I'application des BPF.
Travail en commun des douze membres de la Communauté européenne pour établir un guide
1989

européen. Cela a abouti a un premier guide européen (Rousseaux, 2012).
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Tableau 4 — Historique lié aux BPF (2/2)

Dates

Eléments associés

1992

Lors des deux premieres éditions le contenu était intégralement d’origine frangaise. C’'est a partir de
la troisieme édition que les BPF tiennent en compte des dispositions du référentiel européen.
(Rousseaux, 2012). Cette  troisieme  édition francaise  est parue en 1992.
C'est I'arrété du 20 janvier 1992 (disponible en annexe 2) qui précise la mise a jour du référentiel et
les acteurs en charge de l'exécution sur le terrain du référentiel (le directeur de la pharmacie). De
plus, c'est également en 1992 qu'un deuxieme guide européen sort en réponse a la directive

91/356/CEE établissant les principes et lignes directives de BPF pour les médicaments a usage humain.

1993

Mise en place de la 2°™ version francaise de ce guide européen et I'arrété du 7 décembre 1992
(disponible en annexe 3) précise I'apparition d’une nouvelle version des BPF et les acteurs en charge

de I'exécution sur le terrain du référentiel (le directeur de la pharmacie).

1995

Nouvelle version suite a I'arrété du 10 mai 1995 (disponible en annexe 4) précise qu'une nouvelle
version des BPF et les acteurs en charge de |'exécution sur le terrain du référentiel (directeur général
de la santé et le directeur général de I'agence du médicament). Ce référentiel sera ensuite modifié

régulierement.

Depuis, ce référentiel a fait I'objet de sept modifications : en 2002, 2004, 2006, 2007, 2011, 2013 et

2015. La derniére version parue, et actuellement en vigueur, date de 2015 et est référencée :

n°2015/12 bis. La figure suivante met en évidence les modifications apportées par chaque nouvelle

version et les arrétés correspondants.
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Ajout de deux Lignes Directrices (LD):

médicaments expérimentaux "

Décisions du 6 juillet 2007 et du 24 juillet
2009 sont abrogées

Figure 17 — Evolutions du référentiel des BPF
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Comme le montre la figure 17, c’est un guide en perpétuelle évolution qui a fait I'objet de sept
modifications en treize ans. Néanmoins, pourquoi avoir mis en place un tel référentiel ? A quels

enjeux répondent les BPF ?

3.2.2 — Pour répondre a quels enjeux ?

Les procédés de fabrication sont exposés a des risques qualité dont le principal enjeu est sanitaire. Y

résultent des enjeux européens et internationaux présentés ci-apres.

3.2.2.1 - Enjeux européens

La directive 91/356/CEE® a été le résultat d’une reconnaissance mutuelle des inspections entre les
états européens 3 partir du 1% janvier 1992. Avoir un guide commun comme référentiel pour la
qualité des médicaments en faisait partie. Cette mutualisation a été également favorisée par la mise
en ceuvre de la procédure pour la délivrance des AMM et I'introduction sur le marché européen de
médicaments fabriqués en dehors de I'Espace Economique Européen (EEE). De plus en plus les
industriels ont mis en place des procédés de fabrication complexes et se sont appuyés sur des

matieres premiéres importées de I'EEE ou de I'extérieur.

Plusieurs réponses ont été apportées face a ces faits. On retrouve (i) la certification d’'une personne
qualifiée pour libérer les lots, (ii) I'inspection des établissements et (iii) la compilation des procédures
européennes qui doit permettre aux acteurs de travailler selon les mémes procédures. Or, les

échanges peuvent étre externes a I'EEE. Quels peuvent étre les enjeux a I’échelle internationale ?

3.2.2.2 - Enjeux internationaux

La mondialisation a conduit les industriels a délocaliser leurs achats de matieres premieres et
certaines de leurs fabrications de médicaments (AFSSAPS, 2011). Pour y répondre, des outils ont été
mis en place : on compte (i) la rédaction de référentiels par I'ICH tels que les référentiels Q7 « Bonnes
pratiques de fabrication pour la fabrication des substances actives pharmaceutiques », Q9
« Management du risque qualité » et Q10 « Systéeme de Qualité Pharmaceutique » et (ii) la mise en

place de la notion de gestion des risques.

Au niveau des BPF, les référentiels ICH cités précédemment se traduisent par (i) I'intégration de I'ICH
Q7 en tant que référentiel BPF pour les substances actives utilisées dans les médicaments,
(i) I'intégration des principes de I'ICH Q9 dans la premiére partie des BPF ainsi que la publication de
ce texte dans la troisiéme partie du guide et (iii) I'intégration de I'ICH Q10 dans la premiére partie des

BPF.

* Directive abrogée par la directive 2003/94/CEE
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Ce référentiel évolue et répond a des enjeux a différentes échelles. Comment pouvons-nous décrire

ce référentiel ?

3.2.3 — De quoi s’agit-il ?

En France, les BPF constituent le référentiel qualité applicable par I'Agence Nationale de Sécurité du

Médicament et des produits de santé (ANSM) lors des inspections.

Nous pouvons définir ce référentiel comme étant des séries de prescriptions s’appliquant a toutes les
étapes de fabrication du produit. La fabrication inclut (i) la validation du procédé, (ii) la formation du
personnel, (iii) les moyens disponibles, (iv) la documentation compléte et adaptée, (v) les relevés
systématiques, (vi) les dossiers de fabrication constituées, (vii) la distribution maitrisée des

médicaments et (viii) le traitement des réclamations et/ou rappels de médicaments.

L'ensemble de ces prescriptions permet d'atteindre les obligations de résultats et de moyens émis
par la définition des BPF (cf 2.2.3). En effet, en termes de résultats, I'industriel doit garantir la
conformité a I'AMM des médicaments et s’assurer de la qualité du médicament fabriqué. Pour y
parvenir, des moyens sont nécessaires et permettent de suivre les normes de fabrication et de

controles. Comment est construit ce guide ?

3.2.4 — Construction du référentiel BPF 2015/12 bis

La derniere version du référentiel est construite en trois parties séparant distinctement les
médicaments a usage humain et les substances actives utilisées comme matiéres premiéres dans les

médicaments.

3.2.4.1 — Définitions

Les BPF n°2015/12 bis donnent les définitions suivantes des trois termes clés mis en évidence en gras

ci-dessus :

=« Médicament : forme pharmaceutique dans son conditionnement définitif pour la mise sur le
marché. » ;

=« Substances actives : toute substance ou mélange de substances destinés a étre utilisés pour
la fabrication d'un médicament et qui, lorsqu’ils sont utilisés dans la production d’un
médicament, devient un principe actif du médicament. De telles substances sont destinées a
fournir une activité pharmacologique ou un autre effet direct pour le diagnostic, la guérison,
le traitement, I'atténuation ou la prévention des maladies, ou a produire un effet sur la

structure et la fonction du corps. » ;
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=« Matiéere premiére de départ de la substance active : matiére premiére, intermédiaire, ou
substance active utilisé pour la production d'une substance active et incorporé en tant que
fragment structural significatif dans la structure de la substance active. Une matiére premiere
de départ d’une substance active peut étre un produit du commerce, une matiére achetée
chez un ou plusieurs fournisseurs sous contrat ou accord commercial, ou produite en interne.
Les matieres premieres de départ de la substance active ont normalement des propriétés

chimiques et une structure définies. ».

Au regard des définitions émises dans le référentiel des BPF, nous constatons que ces trois éléments
sont différents mais pas indépendants. En effet, une relation d’ordre chronologique peut étre mise

en évidence. Elle est représentée a I'aide de la figure suivante.

Médicaments

Figure 18 — Relation entre les matiéres premiéres, les substances actives et les médicaments

La matiere premiére de départ de la substance active est utilisée pour la production de cette
derniéere qui est elle-méme utilisée pour la production du PA du médicament. Les productions de ces
trois produits sont concernées par les BPF. Néanmoins, les exigences qui leur seront imputées sont

différentes. Le guide est donc divisé en deux parties pour mieux comprendre leur spécificité.

3.2.4.2 - Premiére partie du guide

La premiére partie de ce référentiel est intitulée « Bonnes pratiques de fabrication des médicaments
a usage humain » comporte neuf chapitres ayant 'objectif de « fabriquer les médicaments adaptés a
I'usage auquel ils sont destinés, conformes aux exigences de 'AMM [...] et qui n’exposent pas le
patient a des risques dus a la sécurité, qualité ou efficacité insuffisante. » (Extrait des BPF Partie 1,
Chapitre 1, « Principes »). Un paragraphe intitulé « Principes » permet d’introduire ceux définis dans

la directive 2003/94/CE.

3.2.4.3 — Deuxiéme partie du guide

La deuxiéme partie est consacrée aux substances actives utilisées comme matieres premieres dans
les médicaments. Elle compte dix-neuf chapitres et permet « la fabrication des substances actives
sous un systéme approprié de management de la qualité [...] s’assurer que les substances actives sont
conformes aux exigences de qualité et de pureté qu’elles prétendent ou sont censées avoir. » (Extrait
des BPF Partie 2, alinéa 1.1). Elle a été établie sur la base de I'ICH Q7. Cette section est applicable aux

médicaments humains et vétérinaires.
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3.2.4.4 — Troisiéme partie du guide

Une troisieme partie, ajoutée en 2013 (cf figure 17), regroupe I'ICH Q9, I'ICH Q10 ainsi que les

exigences internationales harmonisées pour la certification d’un lot.

En quelgues mots, I'ICH Q9 met en avant le processus général de la gestion du risque et des outils de
gestion de la qualité (cf tableau 1) pour le développement, la fabrication, la distribution, I'inspection
et la revue des processus tout au long du cycle de vie des produits. Il a pour objectif de formaliser
une approche systématique du management du risque qualité. Il sert de base et complete les
pratiques qualité, exigences, normes etc. existantes dans l|’environnement réglementaire de
I'industrie pharmaceutique. Cet ensemble favorise la prise de décisions plus efficaces et plus
cohérentes au regard de la qualité des matieres et des médicaments tout au long du cycle de vie du

produit aussi bien par le corps réglementaire qu’industriel (Rabaud, 2008).

En revanche, I'ICH Q10 décrit un modele de systeme de mangement de la qualité pour I'industrie
pharmaceutique. Les fondements de cette directive sont (i) les exigences BPF, (ii) I'ICH Q7 et (iii) les

normes ISO dédiées au management des systemes qualité.

Nous distinguons trois principaux objectifs de cette directive visant tous a compléter ou renforcer les

exigences des BPF émises dans les deux premiéres parties. Ces objectifs sont :

= Assurer la réalisation du produit, c’est-a-dire, maintenir le systeme capable d’assurer la mise
a disposition de produit de qualité ;

= Etablir et maintenir une phase de mattrise en utilisant des systémes efficaces de surveillance
et de contréle de la performance du procédé et de la qualité des produits ;

= Faciliter I'amélioration continue pour le procédé et le produit.

La figure suivante permet de visualiser I'architecture de ce guide et les relations qui peuvent exister

entre divers guides de I'ICH.
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ICH Q10

Facilitateurs

Systeme de surveillance de la performance des processus et de la qualité des produits
Systeme CAPA
Systeme de maitrise des changements
Revue de la direction
Responsabilité de la Direction

Connaissances

-

AMM Arrét produit

| Y p——

BPF

Figure 19 - Principales caractéristiques du modéle de I'lCH Q10

Source : Annexe 2 de I'lCH Q10

Ces textes tendent a replacer les BPF dans un systéeme qualité plus large, c’est-a-dire, en intégrant la
notion de qualité du médicament dés sa conception. Ceci se rapporte a la notion de Quality by
Design (QbD) portée par I'ICH Q8 R2. Ce méme guide définit le QbD comme étant : « une approche
systématique du développement qui commence avec des objectifs prédéfinis et souligne la nécessité
de comprendre le produit et de maitriser les procédés, basée sur une science solide et la gestion du

risque qualité. »

Les exigences internationales pour la certification d’un lot précisent le contenu souhaité du certificat
de lot qui se décline en dix-sept points. Il est également précisé que ce certificat doit étre délivré
aprés une analyse qualitative et quantitative compléte de toutes les substances actives. Ce document

facilite donc les échanges de médicaments entre différents pays.

3.2.4.5 — Annexes

Des annexes s’ajoutent a ce référentiel. Ces annexes sont appelées « Lignes Directrices (LD)
particuliéres » et sont au nombre de dix-neuf. Ces LD permettent d’approfondir certains domaines
d’activités plus spécifiques. Nous retrouvons par exemple (liste non exhaustive) une LD pour la
fabrication des médicaments stériles, pour la fabrication des gaz médicaux, pour la qualification des
équipements et le procédé de fabrication etc. Ce référentiel a été construit pour répondre a une

volonté de 'OMS et a des enjeux européens et internationaux bien spécifiques.
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Sa structure segmentée permet de cibler les médicaments a usage humain, les substances actives a
usage pharmaceutique et de mettre en avant des outils de gestion des risques. Quels sont les

exigences de ce référentiel ?

3.3 — Exigences des BPF

Les BPF sont un guide que les industries pharmaceutiques se doivent d’appliquer pour certifier la
qualité de leur produit et leur conformité avec leur AMM. Son contenu peut donc étre traduit

comme étant des exigences a respecter.

Nous traiterons dans cette partie, les deux premiers chapitres du guide, c'est-a-dire, dans un premier
temps les exigences des BPF pour la fabrication de médicaments a usage humain et dans un second
temps les exigences pour la production de substances actives utilisées comme matiéres premiéres

dans les médicaments. La troisieme partie étant présentée en 3.2.4.4.

Nous pouvons classer ces exigences en différentes catégories. Nous retrouvons (i) des exigences
humaines, (ii) matérielles, (iii) documentaires et (iv) exigences pour la production. S’y rajoute, les

exigences concernant I'ensemble des contréles (y compris les controles qualité).

3.3.1 — Pour les médicaments a usage humain

L'ensemble des exigences pour la production de médicament a usage humain est présenté en annexe
11. Pour en faciliter la lecture, la figure suivante les synthétise. Ce résumé se présente a l'aide des

cing axes définis précédemment.
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Exigences pour la production

= Suivre des procédures

= Protéger, a chaque étape, le produit de toutes

N . ersonnel aux BPF
contaminations (mesures techniques et P

organisationnelles) g |
- u personne
= Etiqueter correctement les MP P

= Mettre en ceuvre le processus de gestion risque
(sar)

qualité pour évaluer les risques de contaminations .
= Postes clés

croisées

= |dentifier tous les récipients, produits tout le long

de la chaine de fabrication pharmacien

= Qualification et sensibilisation du

= Attention particuliere a I'hygiene

= La direction joue un réle majeur

responsable de
production, responsable qualité et

= Le fournisseur de MP doit &tre qualifié et approuvé / Exigences humaines \

%

= Etudier le rendement de production

= Mettre en ceuvre des études de validation (gestion
des modifications)

N

Médicaments G
/ Exigences matérielles -
usage humain

de
maniére  a permettre un

= Agencement des locaux

nettoyage et un entretien efficace
pour éviter les erreurs et les
possibles contaminations Exigences documentaires
= Division du lieu de fabrication en

quatre  zones indépendantes = Mettre en ceuvre un programme
(production, stockage, contréle et spécifique dédié a I'hygieéne
zone annexe) = Mettre en place les bonnes
= La maintenance ne doit pas pratiques documentaires
présenter de risque = Editer un dossier de lot
= Les équipements de fabrication .
ne doivent pas étre une source de A

contamination (nettoyage selon
roédures) /

k Documents d'enregistrement /

Contréle qualité \

= Département indépendant

= Le laboratoire doit répondre aux
mémes exigences que les locaux de
fabrication

= La documentation du laboratoire
doit répondre aux mémes
exigences énoncées dans |'encart
« exigences documentaires »

= Validation des méthodes
d'analyses

= Traitement des réclamations

= Echantillonnage suivant une
procédure

= Piloter une enquéte s’il y a un
retour produit pour non qualité

= Planifier des auto-inspections

= Mettre en place un programme de
suivi de la stabilité

= Contrbler le produit en cours de
production selon des méthodes
approuvées par la qualité (le
personnel de production peut en

réaliser)

Figure 20 — Exigences des BPF pour les médicaments a usage humain

3.3.2 — Pour les substances actives utilisées comme matiéres premiéres dans les

médicaments

L’'ensemble des exigences pour la production de médicament a usage humain est présenté en annexe

12. C'est la méme démarche que celle déployée pour les médicaments a usage humain qui sera

appliquée pour les substances actives. L'ensemble est présenté en figure 21.
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Exigences documentaires

Mettre en place des audits internes

Exigences matérielles

Séparer les zones de production et le
laboratoire

Limiter les contaminations croisées
Nettoyer a intervalles réguliers les
équipements utilisés en production
continue

Les équipements ne doivent pas étre
source de contaminations

de conformité aux BPF

Etablir un dossier de production de
lot et un dossier maitre de production
Effectuer des revues qualité produit
pour veiller a la régularité du process
Etablir des procédures pour les non
conformités, pour les méthodes
d'échantillonnage, nettoyage des
équipements, les contréles etc.

Contréle qualité

Controler le produit en cours de production (contrdles
peuvent étre effectués par le personnel qualifié de la
production)

Etalonner les appareils de mesure selon les standards
de référence et les étalonnages doivent étre conservés
Enquéter sur les écarts d’étalonnage des appareils
critiques pour savoir s’ils ont pu avoir un impact sur la
qualité du produit

Suivre et documenter les controles de laboratoire
Controler chaque lot intermédiaire pour vérifier leur
conformité aux spécifications

Etablir un profil d’'impuretés

Etablir un certificat d’analyse par analyse pour chaque
lot

Enquéter, selon une procédure bien définie, les
résultats non conformes

Valider les méthodes analytiques

Exigences humaines

Attention particuliéere a I'hygiene
du personnel

Qualification du personnel en
particulier celui qui libéere les lots
Formation du personnel aux BPF

7

Exigences pour la production

Aucune matiere n’est libérée ou utilisée avant son
évaluation par I’équipe qualité

Echantillonner et contrdler les produits en cours de
production

Veiller lors de la production a la non contamination
du produit

Préparer les MP dans des conditions qui n’affectent
pas leur utilisation

Respecter les durées limites du dossier maitre de
production

Valider les procédés de fabrication et de nettoyage

Identifier les paramétres critiques

Qualifier les équipements

Evaluer si les modifications du process peuvent
affecter la production et le contréle des produits

Evaluer I'impact des modifications sur la qualité du
produit

Etudier les rendements de production

Figure 21 — Exigences des BPF pour les substances actives utilisées comme matiéres premiéres dans les

médicaments

Certaines exigences se recoupent alors que certaines sont spécifiques a chaque produit. Il est donc

intéressant de dresser la liste des points communs et différences. La liste est présentée a I'aide du

tableau suivant.
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Tableau 5 - Points communs et différences des exigences des BPF pour les médicaments a usage humain et

les substances actives utilisées comme matiéres premiéres dans les médicaments

Points communs Différences
L = Les équipements ne doivent pas étre source | = Programme spécifique a I'hygiéne
Médicaments L . . . .
. de contaminations = Réle majeur de la direction
a usage i
h g = Planifier des auto-inspections = Lieu de fabrication divisé en quatre zones
umain ,
= Editer des dossiers de production de lot distinctes
= Toutes les taches suivent des procédures . o L
Substances . i . = Valider le procédé de fabrication
) = Traiter des réclamations . o
actives . . = Qualifier les équipements
o = Evaluer des fournisseurs . . ,
utilisées 3 L = Etablir un profil d'impuretés
= Gérer des modifications . L
comme . . . . = Nettoyer a intervalles réguliers les
N = Veiller a la non contamination du produit L . .
matiere . , . équipements quand ils fonctionnent en
N = Valider les méthodes analytiques . .
premiere . . production continue
= Etudier des rendements de production . .
dans les = Controler le produit sur chaque lot
o = Agencement des locaux pour un nettoyage . Lo
médicaments . . intermédiaire
et entretien efficace

Malgré les quelques différences relevées, 'ensemble du référentiel se base sur un ensemble de

principes.

3.

3.3 — Bilan et principes

Les objectifs ainsi que les exigences des BPF peuvent étre résumés en dix principes sur lesquels se

base I'application de ce guide (Blanchart, 2012). lls sont présentés a I'aide de la figure suivante.

en adoptant des habitudes réguliéres et systématiques

Planifier et effectuer réguligrement des audits afin
d’assurer conformité aux BPF et efficacité au
systéme gualité,

Construire la qualité dans les produits par un
contréle des matiéres premiéres et des processus /
tels que la fabrication, I'emballage, I'étiquetage, ete. [

Protéger les produits contre toute contamination

de propreté et d’hygiene 2.4 9

Développer et démantrer clairement o ¢ / \
les compétences au poste de travail

Effectuer la maintenance des batiments
et équipements régulierement

Ecrire les modes opératoires et les
instructions afin de fournir une « feuille

- de route » nécessaire pour étre conforme

aux BPF et pour atteindre une production
de qualité réguligre

Suivre les procédures et les instructions
pour prévenir toute contamination, inversion
ou erreur

Renseigner rapidement et précisément
le travail en cours dans un but de conformité
aux procédures et pour assure la tragahilité

Prouver que les systémes font ce pour quoi ils sont
congus en effectuant des démarches formelles
de validation et de qualification des équipements

Intégrer les procédés, |a qualité du produit et
la sécurité du personnel dans la conception
des batiments et des équipements

Figure 22 - Dix principes des BPF

Source : Blanchart, 2012

Ces exigences sont complétées avec les directives ICH Q9 et Q10 (cf 3.2.4.4). Les BPF étant désormais
présentées, aussi bien dans la forme que dans le contenu, une question fondamentale se pose :
comment ces BPF sont-elles appliquées sur le terrain ? En quoi permettent-elles le management

risque/procédé dans les industries pharmaceutiques ?
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PARTIE 4 — EN QUOI LES BPF PERMETTENT AUX INDUSTRIES
PHARMACEUTIQUES DE GERER ET MAITRISER LEURS RISQUES ?

Nous remarquons que les BPF sont un atout vis-a-vis des référentiels de risk management plus
génériques. Il nous intéresse de comprendre en quoi ce guide participe également au management
du risque qualité. La partie 3.2 démontre que les exigences des BPF orientent les industriels sur les
moyens opérationnels et les bonnes pratiques a mettre en place pour assurer la production d’'un

médicament ou d’une substance active a usage pharmaceutique conforme a son AMM.

Kant disait que « La théorie sans la pratique est absurde. La pratique sans la théorie est aveugle. ».
La théorie et la pratique étant liée, nous allons poursuivre avec un cas exemple terrain pour illustrer

la partie 3.2.

4.1 — Les BPF sur le terrain : I'exemple d’Air Liquide (confidentiel)

Comme initié en 2.3.2.1 avec I'exemple du procédé de fabrication, c’est la fabrication du protoxyde

d’azote par Air Liquide qui sera prise comme exemple pour une application terrain des BPF.

Le N,O a été l'un des deux premiers médicaments de synthése (cf 2.2.1.3). De nos jours ces
applications sont multiples (médicales et alimentaires) mais il reste principalement connu pour ses

propriétés anesthésiantes.

Air Liquide produit ce gaz de facon continue, selon le procédé de fabrication émis en figure 14,
depuis 1971 sur le site de Frais-Marais (59). Le N,O a le statut de substance active utilisée comme
matiere premiére dans les médicaments. Il peut étre mélangé (en proportion égale) avec de
I'oxygene (O,) pour créer le Kalinox© ou utilisé pur. C'est un médicament dont la forme galénique
est gazeuse. Le site de production du N,0 est donc soumis aux exigences de la deuxieme partie du
guide (cf figure 21). Au regard du produit tres spécifique fabriqué sur le site de Frais-Marais, il est
important de souligner, qu’Air Liquide doit également se référer a 'annexe 6 des BPF « Fabrication

des gaz médicaux » disponible en annexe 13.

Comment Air Liquide a intégré les BPF sur son site de production ? Le développement se déroulera
selon cing grandes étapes qui sont (i) la réception de la matiére premiere, (ii) la production du gaz,

(iii) les analyses, (iv) le personnel et (v) la documentation.

4.1.1 — Réception de la matiére premiére

Comme énoncé dans la figure 14, la matiere premiére utilisée pour la production de N,O est le

nitrate d’ammonium (NH4NO;) en solution chaude.
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Elle arrive sur le site a I'aide de citernes pour étre stockée dans des cuves. Cette livraison est
accompagnée d’un certificat d’analyse fournisseur et une fois par mois, la MP est analysée par deux
prestataires. Le fournisseur est approuvé et référencé dans le Certificat de conformité a la

Pharmacopée Européenne (CEP)*®.

4.1.2 — Production

La production compte six grandes étapes (sans compter les étapes de stockages) présentées a I'aide
de la figure 14. Elles sont encadrées et suivies par un responsable d’exploitation, des opérateurs sur
le terrain et un rendement de production est calculé mensuellement. Le patient est au coeur de la

production. Air Liquide méne donc des analyses de risques encourus par le patient.

4.1.2.1 - Controles

Des parametres critiques ont été identifiés tout au long de la chaine de production. L'ICH Q8, les
définit comme des « parametres dont la variabilité a une incidence sur une caractéristique qualitative
critique et qui doit donc étre surveillés ou contrélés pour garantir que le procédé produit bien la

qualité souhaitée ».

Ces parameétres sont définis dans le CEP et Air Liquide les appelle des IPC pour In-Process Control
Parameters. lls sont relevés toutes les deux heures sur un document référencé et intégré dans le

dossier de lot. Les résultats sont validés par le responsable d’exploitation et le service qualité.

4.1.2.2 — Qualification des équipements

L'arrété du 19 ao(t 2004 définit la qualification comme étant « une opération destinée a démontrer
que tout matériel ou équipement utilisé pour la fabrication fonctionne correctement et donne des
résultats attendus pour I'usage auquel il est destiné. » La qualification d’un équipement suit un cycle

sous forme de V présenté a I'aide de la figure suivante.

Cahier des. Maintien de

charges I'état qualifié

spécifications > Essais
Fonctionnelles Industriels

Spécifications | Réception de
Techniques I'éguipement

Finalisation/
Fabrication

Figure 23 — Cycle de qualification des équipements

Source : GARREAU.H, 2016, « La validation des procédés de nettoyage : du contréle a la maitrise »

% Document édité par la Direction Européenne de la Qualité du Médicament et soins de santé (EDQM) et qui certifie qu'une substance a
but pharmaceutique est bien fabriquée et controlée selon la monographie équivalente de la pharmacopée européenne.
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La qualification va démonter par des (i) tests appropriés, (ii) la documentation et (iii) les
enregistrements que le matériel a été correctement congu selon les BPF (Garreau, 2016). Ainsi les
futures utilisations seront fiables et s’inscriront dans les limites d’utilisation prescrites ou spécifiées
afin d’assurer la conformité aux spécifications définies pour la qualité du produit fabriqué (Emaille,

2003). Comme le montre la figure 23, il y a quatre types de qualification différente :

= Qualification conception (QC) : vérification documentée que la conception proposée des
installations, systemes et équipements convient aux usages auxquels ils sont destinés ;

= Qualification d'installation (Ql) : vérification documentée que les installations, systémes et
équipements, tels qu’ils ont été installés ou modifiés sont conformes a la conception
approuvée et aux recommandations du fabricant ;

= Qualification opérationnelle (QO) : vérification documentée que les installations, systemes et
équipements, tels qu’ils ont été installés ou modifiés fonctionnent comme prévu ;

= Qualification de performance (QP) : vérification documentée que les installations systémes et
équipements, tels qu’ils ont été agencés sont en mesure de fonctionner de maniére efficace

et reproductible.

Les équipements de production sont tous qualifiés. Ces qualifications sont préliminaires a la

validation du procédé de fabrication.

4.1.2.3 - Validation du procédé

Conformément aux exigences des BPF, le procédé de fabrication doit étre validé. Les BPF définissent
cette notion comme des « informations documentées attestant que le procédé utilisé dans le cadre
des parametres établis, est capable de fonctionner efficacement et de maniére reproductible pour
produire un médicament répondant aux spécifications et caractéristiques qualitatives préalablement
déterminées. » (BPF, Annexe 15, Alinéa 587). De plus le guide présente trois types de validation

possibles de procédé qui sont présentées a I'aide du tableau suivant.

Tableau 6 - Les trois types de validation de procédé

Source : BPF n°2015/12 bis

Validation prospective Validation simultanée Validation rétrospective

Conduite quand les données sur des lots | Réalisée sur des processus bien

. . ) successifs ne sont pas disponibles car il y a (i) | établis et utilisés sans modifications
Doit étre achevée o o L
o un nombre limité de lots de substances | significatives de la qualité de Ia
avant la distribution . L . . . .
. actives produit, (ii) une production rare de | substance produite suite a des
commerciale du . o ] .
o lots de substances actives ou encore (iii) une | modifications de (i) matiéres
médicament . . o
production de ces substances actives avec un | premieres, (ii) d’équipements, (iii)

procédé validé qui a été modifié systémes, d’installations etc.
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C'est une validation rétrospective qui a été menée. Cette démarche a demandé le recueil de

beaucoup de données et la création de nombreux documents.

4.1.2.4 - Maintenance et nettoyage

La maintenance est gérée par la Gestion de la Maintenance Assistée par Ordinateur (GMAO) ce qui
permet d’établir un planning de maintenance et de suivre les vérifications périodiques de certains
équipements (eg. Equipements Sous Pression (ESP)). Chaque tache est encadrée par un Plan De
Prévention (PDP) et dés que possible par la fiabilisation des interventions humaines pour limiter tous
risques d’erreur. De plus, les équipements de production sont nettoyés selon une fréquence définie

dans un formulaire.

La maintenance a un roOle préventif : elle se doit d'intervenir dés lors qu'une anomalie est signalée.
Des fiches sont éditées permettant de remonter I'anomalie repérée sur le terrain. Cette fiche permet

de suivre 'anomalie, les actions mises en place pour y remédier etc.

4.1.3 — Analyses

La monographie du protoxyde d’azote (Pharmacopée Européenne 7.0 01/2008:0416) précise les
caractéristiques chimiques a contrbler et les criteres d’acceptation associés pour ce produit.
L'ensemble de ces données permet de définir le profil d’'impuretés du N,0. De plus, Air Liquide a
mené une analyse de risques suivant I'lCH Q3D « Guideline on Elemental Impureties ». La guideline
est applicable pour les nouveaux produits depuis juin 2016 et le deviendra en décembre 2017 pour
les produits existants. Sa mise en place impacte les fabricants de médicaments comme les
fournisseurs d’ingrédients. C’est une étape supplémentaire pour caractériser le produit et elle passe
par I'établissement d'une analyse de risque de contamination des produits par des éléments

inorganiques. Elle nécessite a la fois des contréles supplémentaires et la gestion des sources.

L'établissement de Frais-Marais a donc mis en place des contrdles en cours de production et sur le
produit fini. Ces analyses sont effectuées a des différents temps sur le process de fabrication et sont

présentées a |'aide de la figure suivante.

Page | 49



Contréle du

produit dans

les stockages
finaux

Contrdle du produit dans les
stockages intermédiaires

Analyse de
’humidité en
sortie de
dessiccation

Controle de la
concentration
de la MP avant
I’envoi dans les
réacteurs

Contrdle de la température avant
I'entrée dans le réfrigérant

Analyses des
impuretés post
tours de
purification

Figure 24 — Controles effectués tout le long du process

Des analyseurs sont dédiés a I'analyse du N,O et sont entreposés dans un laboratoire indépendant de
la production. lls sont vérifiés, étalonnés etc. selon des procédures spécifiques. Ces derniéres

stipulent les fréquences a laquelle ces opérations doivent étre effectuées.

L'ensemble de ces résultats est regroupé dans les dossiers de lot et dans le Product Quality Review
(PQR). Ce document permet de suivre la qualité du produit sur une année. Il regroupe donc les

résultats d’analyse pour chaque parameétre analysé et ceci pour chaque lot.

Ces données sont représentées graphiquement telle une carte de contréle. Pour y parvenir, des
données sont indispensables et doivent étre calculées. Ces données sont (i) la Lower Control Limit
(LCL), (ii) la Lower Warning Limit (LWL), (iii) la Upper Control Limit (UCL), (iv) la Upper Warning Limit

(UWL) et (iv) des statistiques descriptives (moyennes et écart type).

L’'ensemble de ces données sont nécessaires pour définir la capabilité du processus qui se définit
comme la capacité inhérente du processus a répondre aux spécifications sans aucun effort

supplémentaire d’ajustement ou de correction.

L'analyse de capabilité fournit une évaluation quantitative de processus pour déterminer sa capacité

a répondre aux exigences qui lui sont imposées. Ce PQR est édité depuis 2013.

Si les résultats d'analyses attestent un dépassement des limites fixées dans le profil d'impuretés,
nous parlons de non-conformité. La gestion de ces derniéres s'effectue a I'aide d'une procédure. La

finalité est de mettre en place des actions correctives ou préventives aussi appelée CAPA.
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4.1.4 — Personnel

L'ensemble du personnel intervenant ou interagissant avec la production du N,O est formé aux BPF.
Les derniéres formations se sont déroulées en octobre 2016 et sera a renouveler en octobre 2019. Le
module de formation a abordé des éléments vis-a-vis de |’hygiene, les bonnes pratiques

documentaires etc. De plus, le personnel devant effectuer des analyses y est formé.

4.1.5 — Documentation et gestion

Pour assurer et encadrer la production de N,0, Air Liquide se base sur des procédures, des modes

opératoires, des formulaires etc.

4.1.5.1 - Pyramide documentaire

L'ensemble des taches, opérations etc. se rapportant a la production de N,O font I'objet de
procédures, de modes opératoires et de formulaires. Tous ces documents sont réunis dans une
« pyramide » permettant de mettre en avant d’éventuelles interactions entre eux, de tous les
recenser et surtout de visualiser I'arborescence des documents en fonction des étapes de

production.

4.1.5.2 — Le dossier de lot

Un des documents le plus important est le dossier de lot. Il contient un ensemble de documents

permettant de prouver la qualité du lot fabriqué. Ce dossier contient :

= La fiche de libération du lot signée par le pharmacien, le responsable d’exploitation et le
laboratoire qualité du site. La date de conservation de ce document est de dix ans et la durée
de vie du produit est de six mois. Ces deux informations sont précisées sur ce document ;

= Le certificat contréle qualité du stockage intermédiaire signé par I'opérateur et le laboratoire
qualité du site ;

= Les documents tragabilité contenant le numéro de lot du N,O, de la MP et MP adjuvantes
signé par le laboratoire qualité du site ;

= Le certificat de contrble du PF;

= Les fiches de suivi des IPC.

Pour chaque lot ces documents sont édités.
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4.1.5.3 — Documents pour la validation

Comme précisé en 4.1.2.3, c’est une validation rétrospective qui a été menée. Pour y parvenir, trois
documents majeurs ont été rédigés : le Plan Directeur de Validation (PDV), le protocole de validation

et le rapport de validation.

Le PDV a pour objectif de définir la politique de validation mise en ceuvre sur le site de production. Il
définit les éléments clés du programme de validation et de qualification du procédé et permet
ainsi (i) d’effectuer I'état des lieux des équipements, des systemes et des formations, (ii) de définir
les ressources nécessaires et (iii) de planifier les différentes taches et les activités liées a la validation.
Le protocole de validation permet d’exposer le déroulement de la validation ainsi que les outils,
données, documents etc. nécessaires. Pour conclure, un rapport de validation est rédigé. Il regroupe

I'intégralité des résultats obtenus et statue sur I’état de validation du procédé.

Le procédé de validation du N,O est validé, c’est-a-dire qu’il est capable avec répétabilité d’assurer la
production de ce médicament avec la qualité requise de facon uniforme et continue.
4.1.5.4 - Systeme de gestion des modifications

Le systeme de modifications s’appuie sur des fiches dites MOC pour Management Of Change. Ces

fiches sont tres completes et se déroulent en six temps présentés a I'aide de la figure suivante.

/ Emetteur \

Description de I'existant et
de la modification

Justifier la demande de
modification

Spécifier s'il y a un impact
sur la production

Lister les documents liés a
cette modification et les
contraintes inhérentes au
process, produit etc.

/ Modalités et vérification\

avant
la remise en service

Lister les parametres a

(" wiseenemre )

Mise en ceuvre
dela
modification

> Vérification

9

Validation de
I'enregistrement

controler Date de final dans le systeme
inale
e ) lancement documentaire et
Spécification si besoin de lans d'acti
formation i plans draction
Date de fin

Documents a mettre a
jour

/

Superviseur

Cléture avec le
Comité d'Hygiene
> e
de Sécurité et des
Conditions de
Travail (CHSCT)

o

)

Figure 25 — Systeme de gestion des modifications

Le déroulement présenté en figure 25 est suivi pour chaque modification d’installation, de
fonctionnement etc. Le suivi est informatisé. Des que ces MOC sont utilisées pour formaliser un

changement sur le process, une analyse de risques est menée.
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4.1.5.5 — Plans d'actions et audits

Les anomalies, les modifications, les non conformités etc. sont sources de CAPA. Il est donc

important de pouvoir suivre leur avancée et de s'assurer de leur efficacité.

Air Liquide a informatisé ses plans d'actions ce qui permet un suivi en temps réel. Des audits sont
régulierement effectués sur l'installation et permettent ainsi la mise a jour de ces plans et leur

cloture dés que 'action est effective et efficace.

4.1.5.6 — Systeme de gestion documentaire

Air Liquide présente un systeme de gestion documentaire informatisé pour (i) formaliser par écrit ce
qui est fait, (ii) harmoniser les pratiques entre les différents acteurs réalisant entiérement ou
partiellement une méme tache ou activité, (iii) rendre I'information accessible, (iv) tracer tout

résultat, toute communication et toute décision et pour la (v) formation des nouveaux arrivants.

4.2 — La qualité au coeur de la stratégie

La connaissance, la compréhension et |’évaluation des risques encourus par le patient pour un

produit et un procédé de fabrication donné doivent étre connus et maitrisés.

Au regard des éléments exposés grace a I'exemple d’Air Liquide (cf 4.1), nous pouvons désormais
confirmer la plus-value de ce guide vis-a-vis de référentiels plus génériques. En effet, les BPF
soulignent les bonnes pratiques a appliquer pour produire un médicament sans danger pour le

patient. Néanmoins, quels sont ces éléments qui permettent donc de gérer et maitriser les risques ?

Les mots clés associés a ces deux termes ont été présentés dans le tableau 2. lls seront la premiére
étape de notre réflexion. La figure suivante relie ces termes clés aux pratiques terrains des BPF

(exigences BPF et des ICH faisant partie intégrante du guide).
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Controle - de la qualité
du produit tout le long de

la production
Limites > profil

d’impuretés, ICH Q3D
Identification - des /‘
cuves, stockages, MP Connaissance - formations BPF pour
etc., des risques 7 sensibiliser aux risques, analyse de risques
qualité, gestion des anomalies,
/ \l documentation

Surveillance et vigilance - des paramétres

Anticiper - hygiéne, critiques de la production, veiller & la non
entretien, nettoyage etc. contamination du produit, audit
Maitrise T

Amélioration continue - analyse
systématique des résultats de
Estimer - les risques performance du procédé (PQR) et
encourus par le patient des résultats d’analyse, gestion des
non conformités

SQP - surveillance du produit
étude performance du procédé

Evaluer - évaluation systématique
(PQR)

des risques lors de changements,
validation du procédé et qualification
des équipements

Figure 26 — Mise en relation entre la maitrise et la gestion des risques et I'application des BPF par Air Liquide

Comme défini dans la premiere partie, un risque est I'expression d’une exposition a un danger
caractérisée par sa probabilité et sa gravité. Ces deux parametres permettent d’évaluer ces risques
car ce sont des données essentielles pour estimer la criticité de ces derniers. La gestion et la maitrise
de ces risques doivent étre appliquées et mises en place avec comme principal objectif : la
diminution de la criticité de ces risques, autrement dit, diminuer la probabilité et/ou la gravité. Ces

diminutions doivent étre la conséquence d’actions de traitement des risques.

Notre principal objectif est de comprendre comment les BPF permettent la gestion et la maitrise des
procédés de fabrication dans les industries pharmaceutiques. La figure 26 relie un ensemble
d’éléments terrains répondant aux notions de maitrise et gestion des risques. Au regard de cette
illustration, il est possible d’émettre trois hypothéses pour construire la réponse a la problématique

de cet écrit. Nous pouvons formuler trois hypothéses présentées a 'aide de la figure suivante.
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Hypothése 3 : les BPF
placent la qualité du
produit au cceur de la
production

En quoi les BPF
permettent aux
industriels de
maitriser et
gérer leurs
risques ¢

Figure 27 — Présentation des hypothéses de réflexion

4.2.1 — La connaissance des dangers et les analyses de risques

Cette partie permettra de discuter autour de la premiére hypothése émise ci-dessus : I'application

des BPF permet la connaissance des dangers et la réalisation d’analyses de risques.

Dans un premier temps, I'lCH Q9 (partie 3 du guide des BPF) énonce dans son troisieme chapitre,

deux grands principes de la gestion du risque qualité.

Le premier est : « I'évaluation du risque qualité doit reposer sur la connaissance scientifique et, au
final, est étroitement liée a la protection des patients ». Cela se traduit par la mise en place d’une
analyse de risque patient. Il est également précisé que le processus de gestion doit « réunir les
informations contextuelles sur le potentiel danger, le dommage ou I'impact potentiel sur la santé

humaine » (ICH Q9, 4.2). Il est donc nécessaire d’analyser les risques encourus par le patient.

Cependant, la maitrise des risques nécessite d’abord la production d’une connaissance de (i) la
situation redoutée, (ii) de ses causes et (iii) de ses conséquences (Wybo, 2005). Au regard de ces

éléments, une connaissance des dangers encourus par le patient précéde I'analyse des risques.

La méthodologie d’évaluation des risques répond a ces éléments. Elle permet de définir le danger,

ses causes et ses conséquences. La structure méme d’une analyse suit la configuration du tableau 7.
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Tableau 7 - Exemple de trame d’analyse de risques

| Risque ’
Etape de la Ce qui est Actions Actions
Danger Cause(s) Conséquences potentiel Responsable(s)
production déja en place correctives préventives
P ‘ G ‘ C

Ainsi, I'exigence de I'ICHQ9 permet d’obtenir un ensemble de connaissances a propos du danger

(cercle rose) et de répondre aux trois premiers éléments émis par Wybo (2005).

Dans un second temps, la maitrise des risques c’est aussi la volonté d’agir (Wybo, 2005). Cette
volonté est présente au sein de I'analyse de risque avec la rédaction de plans d’actions (cercle vert)
apposés aux risques évalués si la criticité démontre que le risque est inacceptable. Les actions
peuvent étre correctives ou préventives. C'est également cette volonté d’agir face a un risque
inacceptable qui répond a la notion de résultat définie par Chevreau (2009). En effet, la maitrise des
risques c’est aussi mettre toutes les actions possibles pour maintenir le risque sous un niveau

acceptable.

Les audits, la remontée d’anomalies etc., comme pratiqué par Air Liquide, sont également un autre

levier pour connaitre les dangers possibles et les situations redoutées.

L'ensemble de ces démarches a comme objectif d’estimer et d’identifier les risques qu’encoure le
patient (exemple ICH Q3D, Air Liquide). L’évaluation par le risque est donc devenue indispensable
pour justifier et rationaliser le niveau de maitrise nécessaire et suffisant dans toute activité

pharmaceutique.

4.2.2 — La qualification du personnel et des équipements

La deuxieme hypothese traite de la qualification du personnel et des équipements et de leur

importance pour la production pharmaceutique. Nous traiterons ces deux éléments séparément.

4.2.2.1 - Qualification du personnel

Le personnel ayant une interaction avec la production pharmaceutique doit étre formé aux BPF et a
I’hygieéne. La formation permet d’éviter des pratiques qui peuvent étre a l'origine de risques. Par
exemple, se laver les mains avant toute manipulation, limiter le plus possible le contact avec le
produit etc. sont des actions qui permettent d’éviter voire méme d’anticiper les risques de

contaminations.

Un personnel averti et formé a un regard autre sur la production et il est a méme de remonter

d’éventuelles anomalies repérées sur le terrain. Ses anomalies font I'objet d’investigations (cf 4.2.3).
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Elles permettent également d’étoffer la connaissance des dangers auxquels le process pourrait étre

exposé.

De plus, I'analyse du produit est un élément critique. Elle est un passage obligé pour déterminer la
conformité ou la non-conformité du produit fabriqué. Les BPF exigent que ces controles soient
effectués par des personnes qualifiées. Cette qualification amene une assurance supplémentaire aux
résultats obtenus. En effet, les Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) inhérentes a chaque analyse

seront respectées ce qui garantit la qualité et I'intégrité des données obtenues (ANSM, 2017).

La qualification du personnel est un élément de maitrise des risques qui permet de les anticiper et de

les connaitre.

4.2.2.2 — Qualification des équipements

Au regard des enjeux et de l'industrialisation du médicament, il faut s’assurer que les équipements
utiles a la production d’entités standard et de masse (cf 2.2.1.4) sont capables d’atteindre la qualité
requise de facon uniforme et continue. Il est nécessaire d’évaluer ces éléments pour démontrer que
les industriels contrélent les éléments critiques de leurs opérations. Ce sont donc la qualification des
équipements et la validation du procédé qui permettent de démontrer avec un grand degré de
certitude, que le procédé et les équipements sont capables d’atteindre les résultats escomptés.
Ainsi, il faut démontrer que chaque étape du procédé de fabrication est capable de fournir un

produit conforme et que I'industriel controle ces opérations.

Cette démonstration s’accompagne d’une lourde documentation car elle nécessite le regroupement

de nombreuses preuves.

C’est un élément controlé par I’ANSM lors de leurs inspections : I'industriel pharmaceutique se doit
de contréler son process, de s’assurer qu’il est capable de produire un médicament conforme qui ne
présente pas de risques pour le patient. Cela fait donc partie d’'un élément de maitrise par la notion

de controle qui lui est inhérente.

4.2.3 — La qualité du produit au cceur de la production

Pour cette troisieme hypothése, nous partons du postulat que les BPF placent la qualité du produit

au ceeur de la production.

La qualité produit est une notion présente dans le guide deés (i) la réception d’'une matiére premiére,
(ii) lors de la fabrication de substances actives utilisées comme matieres premieres, (iii) de la

production de médicaments et (iv) post-fabrication.
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Elle est contrblée grace a des analyses effectuées par du personnel qualifié (cf 4.2.2.1). Un profil
d'impuretés, établissant les limites de ces controles, est établi pour chaque produit pharmaceutique.
Air Liquide a défini le profil d’impuretés de son produit grace au contenu du CEP.
Il permet de définir le statut du produit : conforme ou non conforme. Des contrdles en cours de
fabrication permettent d’intervenir rapidement sur le process si une limite est dépassée. Cela répond

a la volonté d’agir inhérente a la notion de maitrise des risques (Wybo, 2005).

Néanmoins, dés lors qu’un dépassement de ces limites est constaté, il faut le signaler et ouvrir une
enquéte. Une enquéte sera également ouverte lors d’'une réclamation, d’un rappel etc. Elle entrera
dans un processus structuré pour déterminer l'origine des causes de ces dysfonctionnements.
Il s’avere nécessaire d’observer les tendances de la performance du procédé (rendement de
production) et de la qualité du produit (eg. PQR Air Liquide). De plus, des outils (cf tableau 1, page

11) sont mis en avant dans les BPF pour parvenir a gérer ces défaillances.

La qualité restant I'objectif a atteindre vis-a-vis des enjeux démontrés dans cet écrit, des actions
correctives ou préventives sont a étre mises en place. Lorsqu’une action vise a éliminer une non-
conformité détectée ou une situation indésirable, il s’agit d’'une action corrective pour empécher
gu’elle ne se reproduise. Lorsqu’une non-conformité ou qu’une situation indésirable est potentielle,
une action préventive doit éviter qu’elles ne surviennent. Ce sont ce que I'on appelle les CAPA. Ces
actions sont également des actions d’amélioration car il est essentiel que la défaillance ne se
reproduise plus. Elles doivent étre planifiées puis réalisées sur le terrain. L'efficacité ainsi que la mise

en place de ces actions doivent étre contrélées pour par la suite étre actées.

Nous retrouvons les quatre étapes de la Roue de Deming (représentées a |’aide de la figure suivante),
assimilée a la notion d’amélioration continue. Ce processus répond en tout point aux principes de la
gestion des risques (cf 1.3) et s’integre au SQP dont I'un de ses objectifs est d’appliquer une

démarche d’amélioration continue.

To
To Act Plan
PDCA l
To
Check To Do

Figure 28 — Roue de Deming
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De plus, avant chaque modification, il est essentiel d’étudier les impacts possibles sur la qualité du

produit a I'aide d’une évaluation des risques suivant le modele émis dans le tableau 7 (page 56).

Le patient reste au cceur de toute intervention et c’est la gestion des risques qui en les identifiant,

les évaluant et les maitrisant contribue a la prise de décision finale.

L’'ensemble des produits, équipements, stockages etc. sont identifiés. L'identification est un élément
limitant les erreurs permettant également I'anticipation et la vigilance. L’anticipation c’est I'action de
prévoir en connaissance de ce qui peut arriver et d’adapter sa conduite donc, I'identification est
importante pour (i) savoir quel produit utiliser, pour (ii) savoir ou stocker le produit etc. Cela permet
d’éviter certaines erreurs pouvant étre a l'origine de contaminations du produit. C'est également

pour cela que des nettoyages réguliers sont a prévoir et a effectuer.

L'intégralité des pratiques a suivre doit étre enregistrée tout comme les résultats des analyses
(qu’elles soient en cours de production ou sur le produit fini). Des procédures sont éditées pour
toutes les taches et un dossier de lot regroupant un grand nombre d’informations est
systématiquement créé. Il est important de faire ce qui est écrit et d’écrire ce qui est fait. Cela est
valable aussi bien pour les taches liées au process que pour les résultats d’analyse car la tracgabilité

est un point essentiel.

Si une réclamation est effectuée sur le lot XXXX, I'industriel doit étre capable de remonter a toutes
les informations concernant (i) la MP utilisée et ses spécifications, (ii) les résultats des contréles, (iii)

la personne qui a réalisé les analyses, (iv) le lieu de stockage du produit etc.

Toute la vie du médicament sur le site de production doit étre documentée. Cela sera la base lors
des enquétes et permettra apres analyse de mettre en place les bons leviers, les bonnes actions pour

amélioration.

4.2.4 - Bilan

Les trois hypothéses émises affirment que les BPF permettent de gérer et maitriser les risques
qualité dans les industries pharmaceutiques. Au regard des conséquences de ces risques (image,
finances etc.), les BPF jouent un réle primordial : assurer la qualité du produit pour limiter la gravité
de ces impacts. La qualité se place donc au coeur de la stratégie des industries pharmaceutiques et la

mise en place d’'un SQP est fondamentale pour parvenir a cette maitrise et gestion (cf 1.4).
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CONCLUSION

Le poids de I'industrie pharmaceutique et les enjeux liés a leurs produits requiérent un management
des risques pour limiter les conséquences néfastes de ces derniers sur I’entreprise. La fabrication est
une étape critique car elle peut étre exposée a des dangers pouvant altérer directement la qualité

des médicaments. Manager les risques devient essentiel pour la pérennité de I’entreprise.

Les BPF sont un guide regroupant un ensemble de prescriptions s’appliquant a toutes les étapes de
fabrication du produit. Il apporte toute une série de moyens opérationnels pour parvenir a produire
un médicament de qualité conforme a son AMM. Ces éléments font que les BPF se démarquent de
référentiels de risk management plus génériques. De plus, en 2013, une troisieme partie a propos de
la gestion des risques s’ajoute. Nous pouvons donc nous demander : en quoi les BPF permettent aux

industriels de maitriser et gérer leurs risques ?

Dans un premier temps, Nous nous sommes appuyés sur un cas pratique : celui d’Air Liquide et de la
production de protoxyde d’azote (N,0). Il nous a permis de comprendre et de mettre en évidence les
éléments d’application terrain des BPF répondant aux notions de maitrise et de gestion des risques.
Dans un second temps, trois hypothéses ont été émises sur le role de ce guide dans le management
du risque ; la premiére étant : I'application des BPF permet la connaissance des dangers et la
réalisation d’analyses de risques, la deuxieme : la qualification du personnel et des équipements est
un élément nécessaire pour assurer la gestion et la maitrise et la troisiéme : les BPF placent la

qualité du produit au coeur de la production.

La réflexion menée autour de ces hypothéses nous améne a constater que les BPF embrassent un
large éventail d’éléments organisationnels et opérationnels tels que la formation du personnel, la
validation de procédé, les contrGles au cours de production, la gestion des modifications etc.
participant a la gestion et maitrise du risque qualité. La qualité se place comme un élément
stratégique pour l'entreprise assurant donc en partie son image et évitant d’éventuels impacts

financiers.

Les BPF jouent un role essentiel assurant une gestion et maitrise des risques inhérents a leurs
produits mais ne sont pas suffisantes pour répondre a lintégralité des dangers auxquels une
structure peut étre exposée. En effet, on retrouve les risques professionnels, environnementaux etc.
auxquels les BPF n’apportent aucune réponse. Des outils supplémentaires sont donc a mettre en

place pour assurer la production en toute sécurité pour le produit, le personnel et I’environnement.
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Annexe 1 — Arrété du 1° octobre 1985

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET DE LA SOLIDARITE NATIONALE

Arr8t6 du 1*r actobre 1985 relatif aux bonnes pratiques
de fabrication et de production pharmaceutiques (B.P.F.)

Le ministre des affaires sociales et de la solidarité nationale,
porte-parole du Gouvernement,

Vu le code de la santé publique, et notammenl les articles L. 596,
R. 5115-6, R. 5115-7 et R. 5116 ;

Considérant qu'il est nécesamre. pour garantir la qualité du médi-
cament et poursuivre I'application du systéme international de certi-
fication de la qualité des produits pharmaceutiques, de promouvoir,
4 'usage des établissements pharmaceutiques, des recommandations
relatives 4 la fabrication et 4 la production pharmaceutiques,

Arréte :

Art. 1er, - Les conditions dans lesquelles doivent fonctionner les
établissements pharmaceutiques mentionnés 4 l'article L. 596 du
code de la santé publique, afin d’offrir toutes garanties pour la santé
publique, font I'objet de recommandations du ministre chargé de la
santé, Ces recommandations sont publiées au Bulletin ojf?c:ef du
ministére des affaires sociales et de la solidarité nationale sous la
forme d'une instruction relative aux bonnes pratiques de t‘abnca.uan
et de production pharmaceutiques.

Art. 2. -~ Ces recommandations précisent les objectifs & atteindre
dans l'organisation et le contrdle de la fabrication et de la produc-
tion pharmaceutiques.

Art. 3. - Le directeur de la pharmacie et du médicament est
chargé de I'exécution du présent arrété, qui sera publié au Journal
officiel de 1a République frangaise.

Fait 4 Paris, le ler octobre 1985.

Pour le ministre et par délégation :
Le directeur de la pharmacie
et du médicament,
J. DANGOUMAU

ArrBté du 18 octobre 1985 complétant et modifiant la liste
des spécialités pharmaceutiques remboursables aux
assurés sociaux

Le ministre des affaires sociales et de la solidarité natiomle
porte-parole du Gouvernement,

Vu le code de la sécurité sociale, et notamment le titre ll du

- livre I11 relatif aux prestations d’assurances sociales ;
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Annexe 2 — Arrété du 20 janvier 1992

.- février 1992 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE 1927
Et Arrété du 20 janvier 1992
Nom Prénom relatif aux bonnes pratiques de fabrication

{pour les femmes mari¢es, nom de jeune fille)
- ci-dessous désigné(e) : l'allocataire

[1 est convenu ce qui suit : .

e L'allocation visée a I'article 2 de l'arrété fixant le régime des
années-recherche durant !'intemat de médecine et de pharmacie est
attribuée au bénéficiaire 4 compter du date
de début du présent contrat. Elle fera I'objet d’une déclaration au
titre de I'impét sur le revenu des personnes physiques. Le montant
net de I'allocation d'année-recherche est celui visé a I'article 9 bis du
décret no 83-785 du 2 septembre 1983 modifié fixant le statut des
internes et des résidents en médecine et des intemes en pharmacie.

20 Le présent contrat est 3 durée déterminée. Il est conclu pour
une période d'un an.

3o Le présent contral ne conslitue aucun engagement de la part
de I'Etat de rccruter l'allocataire parmi son personnel soit comme
titulaire, soit comme agent sur contrat.

40 L'allocataire consacrera son activité 4 la préparation d'un
dipléme d'études approfondies sur le théme :

50 L'allocataire consacre toute son activité a la préparation de son
dipldme d'études approfondies, Il est soumis aux régles internes en
vigueur dans le laboratoire o il effectue ses travaux de recherche, y
compris en matiére de brevets d'invention.

En cas de non-respect de ces obligations par ['allocataire, le direc-
teur général peut mettre fin au présent contral sur proposition du
']?rol'esseur responsable de I'organisation du dipléme d’études appro-
ondies.

6° En cas de rupture anticipée du fait de I'allocataire durant I'ap-
plication du contrat et sauf cas de force majeure, I'Etat exigera un
remboursement fixé par le directeur général. Ce remboursement ne

NOR : SANMS200238A

Le ministre délégué & la santé,

Vu le code de la santé publigue, et notamment les articles L. 596
et R.5115-9,

Armréte :

Art. ler, - Les bonnes pratiques de fabrication mentionnées 2 I'ar-
ticle R.5115-9 du code de la santé publique auxquelles doivent se
soumettre les établissements pharmaceutiques visés & l'article L. 596
sont décrites en annexe au présent arrété (1).

Art, 2. - L'arrété du 5 septembre 1989 relatif aux bonnes pra-
tiques de fabrication et de production pharmaceutiques est abrogé.

Art. 3. - Le directeur de la pharmacie et du médicament est
chargé de I'exécution du présent amété, qui sera publié au Joumnal
officiel de 1a République frangaise.

Fait 4 Paris, le 20 janvier 1992,

Pour le ministre et par délégation :
Le directeur de la pharmacie et du médicament,
J. DANGOUMAU

(1) Cet arrété paraitra accom| de son annexe, sous forme d'un fasci-
cule spécial ne 91-17 bis du Bulletin officiel, en vente au prix de 100 F A la
Direction des Journaux officiels, 26, rue Desaix, 75015 Panis.
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Annexe 3 — Arrété du 7 décembre 1992

MINISTERE DE LA SANTE ET DE L'ACTION HUMANITAIRE

Arrdté du 7 décembre 1992
relatif aux bonnes pratiques de fabrication

NOR : SANMS203116A

Le ministre de la santé et de I'action humanitaire,

Vu le code de la santé publique, et notamment les articles L. 596
et R. 51159,

Arréte

Art. l¢, - Les bonnes pratiques de fabrication mentionnées 4 ['ar-
ticle R. 5115-9 du code de la santé publique avxquelles doivent se
soumettre les établissements pharmaceutiques visés A I'anticle L. 596
sont décrites en annexe au présent arrété (1).

Art, 2, - Les dispositions du présent arrété sont applicables
compter du ¢ janvier 1993. L'arrété du 20 janvier 1992 relatif aux
bonnes pratiques de fabrication est abrogé 4 compter de cette date.

Art. 3. - Le directeur de la pharmacie et du médicament est
chargé de I'exécution du présent arrété, qui sera publié au Jowrnal
officiel de la République franqaise.

Fait A Paris, le 7 décembre 1992.

Pour le ministre et par délégation :
Le directeur de la pharmacie
e! du médicament,

J. DANGOUMAU

(1) Cet arrété paraitra pagné de son , sous forme d'un fasci-
cule spécial ne 92/16 bis du Bulletin officiel, en vente au prix de 125 F 4 la
Direction des Journaux officiels, 26, rue Desaix, 75015 Paris.
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Annexe 4 — Arrété du 10 mai 1995

Vu la loi n* 84-52 du 26 janvier 1984 sur I'enseignement supé-
rieur, el notamment son article 17 :

Vu le décret n° 94-68 du 24 janvier 1994 relatif aux régles
d'hémovigilance pris pour 1'appplication de I'article L. 666-12 du
code de la santé publique et modifiant ce code (deuxiéme par-
tie : Décrets en Conseil d'Elat) ;

Vu I'avis du président de 1'Agence frangaise du sang,

Arréte :

Arl. 17 — Peut étre désigné aux fonctions de correspondant
d’hémovigilance d'un établissement de santé le pharmacicn qui jus-
tifie soit du dipléme universitaire de transfusion sanguine (université
Pierre-et-Marie-Curic Paris-VI), scit d'une expérience d'une durée
au moins égale 3 un an au titre d'une activité ransfusionnelle au
sein d'un établissement de transfusion sanguine ou d'un établisse-
ment de santé.

Art. 2. - Le directeur des hdpitaux et le directeur général de la
santé sont chargés, chacun en ce qui le conceme, de 1'exécution du
présent arr€té, qui sera publié au Journal officiel de la Républigue
frangaise,

Fait a Pans, le 10 mai 1995,

PuiLiprE DousTte-BLazy

Arrété du 10 mai 1995 relatif
aux bonnes pratiques de fabrication

NOR : SANPS501524A

Le ministre délégué 2 la santé, porte-parole du Gouvernement,

Vu le code de la santé publique, et notamment les articles L. 596
et L. 600,

Arréle ;

Art, 17, = Les bonnes pratiques de fabrication mentionnées a
I'article L. 600 du code de la santé publigue auxquelles doivent se
soumettre les établissements pharmaceutiques mentionnés a I'article
L. 596 sont décriles en annexe au présent arrété (1).

Art. 2. — Les dispositions du présent arrété sont applicables &
compter du 15 juin 1995, L'arrété du 7 décembre 1992 relatif aux
bonnes pratiques de fabrication est abrogé a compter de cette date.

An. 3. — Le directeur général de la santé et le directeur général
de I'Agence du médicament sont chargés, chacun en ce qui le
concerne, de I'exécution du présent arrété, qui sera publié av Jour-
nal officiel de la République frangaise.

Fait & Paris, le 10 mai 1995,

PuiLippe DousTe-BLAZY

(1) Cet arrélé paraitra accompagné de son annexe, sous forme d'un fasci-
cule spécial n* 95-2 bis du Bulletin officiel, en vente au prix de 150 F, 2 la
Direction des Journaux officiels, 26, rue Desaix, 2 Paris (15%).
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Annexe 5 — Arrété du 22 avril 2002

SANTE

Arrétéd du 22 avril 2002 modifiant I'arrété du 10 mai 1995
relatif aux bonnes pratiques de fabrication

MOR: SANPOZZ L8894

Le ministre délépné & la santé,

Yu le code de 1a sanbé publique, notamment les articles L. 5121-5,
L. 5124-1, L.5136-3 el B, 5136-2;

Vu I"arrété du 1) mai 1995 modifié relatil sux honnes pratiques
de fabrication ;

Sur position du directeur général de I"Agence frangaise de
sécurité saniaire des produits de sanié,

Arréte :

Art. 1%, - Les dispositions figurant au point |1 intitulé © « Fabri- |

cation des médicaments dérivés du sang oo du plasma humains »

des lignes directrices particulitres décrites en annexe de 1"amété du
10 man 1995 susvisé sont remplacées par les dispositions figurant en
annexe (1) du présent arréé,

Art. 2. = Le directeur géndral de la santé et le directeur général
de 1" Agence Mmangaise de sécurné sanitaire des produils de sanié sont
chargés, chacun en ce qui le concerne. de Dexdcution du présent
arrét, qui sera publi€ av Jouwrnal officiel de la République frangaise.

Fait & Paris, le 22 avnal 2002,
BrrNakD KOUCHRER

(1) L arrésd accompagnd de son annexe sera publid au Bulletin oficiel du
ministére de Pemplod et de la solidarid ne 2002020, disponibde & la Direc-
ton des Journawx officiels, 26, ree Desaix, 75727 Pans, ao pnx de 6,20 €.
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Annexe 6 — Arrété du 10 aoat 2004

Déecrets, arrétées, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DE LA SANTE ET DE LA PROTECTION SOCIALE

Arrété du 10 aoidt 2004 modifiant I'arrété du 10 mai 1995
relatif aux bonnes pratiques de fabrication

MOR : SAMPOLZ2857A

Le ministre de la santé et de la protection sociale,

Vu le code de la santé publique, et notamment les articles L. 5121-5, L. 5124-1, L. 5136-3 ;

Vu l'arrété du 10 mai 1995 modifié relatif aux bonnes pratiques de fabrication ;

Sur proposition du directeur général de I"Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé,

Arréte :

Art. 1*. = Il est ajouté aux bonnes pratiques de fabrication deux lignes directrices particulidres numérotées
13 et 14 et intitulées respectivement « Qualification et validation » et « Libération paramétrique ». dont les
dispositions figurent en annexe du présent arrété (1).

Art. 2. - Les dispositions de la ligne directrice particuliére n® 8 des bonnes pratiques de fabrication intitulée
« Fabrication des gaz 4 usage médical » sont remplacées par les dispositions figurant en annexe du présent
arrété (1).

Art. 3. - Le directeur général de la santé et le directeur général de 1"Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé sont chargés, chacun en ce qui le concerne, de 'exécution du présent arrété, qui sera
publié au Jowrnal officiel de la République francaise.

Fait & Paris, le 10 aolt 2004.

Pour le ministre et par délégation :
Le directeur général de la santé,
W. Das

(1) Cet arrété, accompagné de son annexe, sera publié au Bullerin officiel n* 2004/34 du ministere de la santé et de la
protection sociale et sera en vente i la Direction des Journaux officiels, 26, me Desaix, Paris (15°), aun prix de 10,82 €.
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Annexe 7 — Arrété du 26 mai 2006

Deécrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DE LA SANTE ET DES SOLIDARITES

Décision du 26 mai 2006 modifiant I'arrété du 10 mai 1995 modifié
relatif aux bonnes pratiques de fabrication

NOR: SANMOE222225

Le directeur général de 1’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé,

Vu la directive 2001/200CE concernant le rapprochement des dispositions |égislatives, réglementaires et
administratives des Etats membres relatives 4 1'application de bonnes pratiques cliniques dans la conduite
d’essais cliniques de médicaments & usage humain ;

Vu la directive 2003/94/CE de la Commission du B octobre 2003 établissant les principes et lignes
directrices de fabrication concernant les médicaments & usage humain et les médicamenis expérimentaux i
usage humain ;

Vu le code de la santé publique, et notamment les articles L. 5121-5, L. 5124-1 et L. 1121-13;

Vu l'arrété du 10 mai 1995 modifié relatif aux bonnes pratiques de fabrication,

Décide :

Art. 1*. - Les principes de bonnes pratiques de fabrication sont définis en conformité avec les dispositions
annexées A 1"arrété du 10 mai 1995 susvisé, sous réserve des modifications introduites par 'annexe 1 de la
présente décision.

Art. 2. - Ces principes de bonnes pratiques de fabrication sont applicables aux établissements
pharmaceutiques mentionnés a Iarticle L. 5124-1 du code de la santé publique. Ces principes s'appliquent
également aux opérations d'approvisionnement, de conditionnement, d’étiquetage et de stockage de
médicaments expérimentaux réalisées par les pharmaciens des lieux de recherches autorisés pour ces opérations
au titre du troisiéme alinéa de I'article L. 1121-13 du méme code.

Art. 3. - Les dispositions de la ligne directrice particuliére 12 intitulée « Fabrication des médicaments
destinés A des essais cliniques » décrites en annexe de 'arrété du 10 mai 1995 susvisé sont remplacées par
celles de la ligne directrice particuliere 12 intitulée « Fabrication des médicaments expérimentaux » figurant en
annexe [I de la présente décision.

Art. 4. - Le directeur général de ' Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé est chargé de
I’'exécution de la présente décision, qui sera publiée au Jowrnal officiel de la République francaise.

Fait 4 Paris, le 26 mai 2006.

L'adjointe au directewr général,
A. BursTtin
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Annexe 8 — Arrété du 12 février 2007

Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DE L'AGRICULTURE ET DE LA PECHE

Décision du 12 féwvrier 2007 relative aux bonnes pratiques de fabrication
et de distribution en gros des aliments médicamenteux

NOR : AGRDOF005385

La directrice générale de 1'Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments,
Vu le code de la santé publique, et notamment les articles L. 5142-3, R. 5142-1 et R. 5142-42,

Décide :

Art. 1. - Les bonnes pratiques de fabrication et de distribution en gros des aliments médicamenteux,
prévues & larticle L. 5142-3 du code de la santé publique auxquelles se conforment les établissements
mentionnés aux 11° & 14* de "article R. 5142-1 du méme code, sont décrites en annexe de la présente décision.

Art. 2. - Les établissements visés A "article 1+ et autorisés 4 la date de parution de la présente décision
disposent d'un délai d'un an & compter de la publication au Jowrnal officiel de la République francaise de cette
décision pour se conformer aux dispositions figurant dans son annexe.

Art. 3. - Le directeur général de la santé, le directeur général de |'alimentation et le directeur de I’ Agence
nationale du médicament vétérinaire sont chargés, chacun en ce qui le concerne, de 'exécution de la présente
décision ainsi que de son annexe, qui seront publiées au Journal officiel de la Républigue francaise.

Fait & Paris, le 12 février 2007.
P. BrianD
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Annexe 9 — Arrété du 13 janvier 2011

Deécrets, arrétes, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DU TRAVAIL, DE L'EMPLOI ET DE LA SANTE

Décision du 13 janvier 2011
relative aux bonnes pratiques de fabrication

NOR: ETSM11200165

Le directeur général de 1" Agence francaise de sécurilé sanitaire des produits de santé,

Vu les directives 2001/82/CE e1 2001/83/CE du Pardement et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un
code communautaire relatil aux médicaments & wsage véldnnaire el un code communawtaire relatl awx
médicaments & uwsage humain, modifiées respectivement par les directives 200427/0CE et 2004/28/CE du
Parlement et du Conseil du 31 mars 2004, ensemble le guide des bonnes pratiques de fabrication publié par la
Commission européenne ;

Vu la directive 200304/CE de la Commission du 8 octobre 2003 éablissant les principes et lignes
direcirices de fabrication concernant les médicaments 4 usage humain et les médicaments expérimentanx i
usage humain ;

Vu le code de la santé publigue, et nolamment les articles L. 5121-5, L. 5124-1. L. 5138-1 et L. 5138-3:

WVu I'avis de I"Agence nationale de sécurité sanitaire de ["alimentation, de 1'environnement et du travail en
date du 27 juillet 2000 ;

Considérant les modifications successives apportées aux principes de bonnes pratiques de fabrication ;

Considérant gu'afin d*améliorer la lisibilii® de ces principes et de faciliter leur connaissance et leur bonne
application par les urs il ¥ a liew d'imtégrer dans un document unigue les bonnes pratiques de fabncation
des médicaments telles que fgurant dans la décision du 24 juillet et celles relatives aux substances
actives mentionnées dans la décision du 6 juiller 2007 en tenant comple de la division en deux parties et de la
numérotation des annexes définies par les principes et lignes direcirices de fabrication éablies par la directive
200304CE de la Commission du 8 octobre 2003 ;

Considérant que dans "anente de la ransposition des modifications en cours des dispositions spécifiques
relatives aux substances actives figurant actuellement dans la parie I et les annexes du guide européen des
bonnes pratiques de fabrication relatives aux médicaments il v a lien de permettre aux éablissements fabriquant
des substances actives, & litre transitoire, de se conformer sot aux bonnes pratigues de fabrication relatives aux
médicaments, soil aux bonnes pratiques de fabrication relatives aux subsiances actives el aux disposiions des
lignes directrices particulidres appropriées des bonnes pratiques de fabrication relatives aux médicaments,

Décide :

Art. 1*. - Les principes de bonnes pratiques de fabncation sont définis en conformité avec les dispositions
annexées A la présente décision.

Art. 2. = Les principes de bonnes pratigues de fabrication de la partie I tels guannexés 4 la présente
décision, sont applicables aux éablissements pharmaceutiques mentionnés 4 "article L. 5124-1 du code de la
santé  publique. Ils s'appliquent &zalement aux  opérations d’approvisionnement, de conditionnement,
d’étiquetage et de siockage de icaments expérimentaux réalisées par les pharmaciens des lieux de
recherches autorisés pour ces opérations an tire du (roisiéme alinda de "article L. 1121-13 du méme code.

Art. 3. - Les principes de bonnes pranques de fabrication de la partie II. tels quiannexés i la présente
décision, sont applicables aux élablissements mentionnés 4 "article L. 5138-1 du code de la santé publique se
livrant & la fabncation des substances actives entrant dans la composition des médicaments. v compris lorsqu'il
s'agit de reconditionnement et de réétiquetage en vue de leur distribution.

A titre transitoire, jusqu'a la modification des dispositions relatives aux substances actives prévues dans la
partie | annexées 4 la présente décision. qui nterviendra voie de conséquence i la suite de la modification
de la partie I du guide européen des bonnes pratiques de fabrication publiée par la Commission européenne
prise en application des directives 200182CE et 2001/83/CE susvisées, les fabricanis de substances actives
peuvent s¢ conformer soil aux bonnes pratiques de fabrication relatives aux médicaments, soil aux bonnes
pratiques de fabrication relatives aux substances actives el aux dispositions des lignes directrices particulidres
approprides des bonnes pratiques de fabrication relatives aux médicaments.

Art. 4. — La décision du 6 juiller 2007 relative aux bonnes pratiques de fabrication des substances actives el
celle du 24 juiller 2009 relative aux bonnes pratiques de fabrication sonl abrogées.

Art. 5. = Le directeur de "inspection et des élablissements est chargé de I'exécution de la présente décision,
qui sera publide au Jowrnal officiel de la République francaise.

Fait le 13 janvier 2011.
1. MaRIMBERT

Norg. — Cette décision paraiira, accompagnée de son annexe, au Bulletin officiel provection sociale et solidarité du
ministére du travail, de emploi et de la santé sous le numéro 201 18 bis.
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Annexe 10 — Arrété du 4 décembre 2013

Deéecrets, arrétes, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET DE LA SANTE

Décision du 4 décembre 2013
relative aux bonnes pratiques de fabrication

MOR : AFSMIZ00ZT1S

Le directeur général de |"Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de sanié,

Vu Particle 47 de la directive 2001/82CE et la directive 2001/83CE du Parlement et du Conseil do
6 novembre 2001, modifide par la directive 2001/62UE, instimant un code communauiaire relatf aux
médicaments a usage vélérinairg el un code communautaire relatif aux médicaments & usage humain, ensemble
le guide des bonnes pratiques de fabrication publié par la Commission européenne ;

Vu la directive 200304CE de la Commission du 8 octobre 2003 éuablissant les principes et lignes
directrices de fabricanon concernant les médicaments 4 usage humain et les médicaments expérimentanx &
usage hurmain ;

Vu le code de la samté publique, notamment les articles L. 5121-5, L. 5124-1, L. 5138-1, L. 5138-3, R. 5124-1
el R. 5138-1 et suivanis ;

Vi I'avis de I"Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de 'environnement et du travail en
date du 15 octobre 2013 ;

Considérant les modifications successives appondes aux principes de bonnes pratiques de fabrication ;

Conzidérant 1"introduction d*une nouvelle partie I dans le guide des bonnes pratiques de fabrication publié
par la Commission européenne,

Diécide :

Art. 1. = Les principes de bonnes pratiques de fabrcation sont définis en conformilé avec les dispositions
annexdes A la présente décision (1).

Art. 2. = Les principes de bonnes praigues de fabrication de la partie L tels gu'annexés 4 la présene
décision, sont applicables aux éablissements pharmacentiques mentionnés 4 1"article L. 5124-1 du code de la
santé  publique. Ils s’appliquent également aux opérations d'approvisionnement, de conditionnement,
d*ériquetage et de siockage de médicamemts expérimentaux réalisées par les pharmaciens des lieux de
recherches autorisés pour ces opérations au titre du rodsiéme alinéa de ["article L. 1121-13 du méme code.

Art. 3. - Les principes de bonnes pratiques de fabrication de la partie 1L tels qu'annexés & la présente
décision, sont applicables aux dablissements mentionnés A article L. 3138-1 du code de la samé publique, se
livrant & la fabncation des substances actives entrant dans la composition des médicaments, v compris lorsqu'il
s"agit de reconditionnement et de rééliquetage en vue de leur distribution.

Art. 4. = La nouvelle parie IIL telle quannexde & la présente décision, recueille un ensemble de guides
destinés 4 clarifier les attentes des autorités sanitaires en matidre de fabrication de médicaments. Ces mod&les
de documents onl un caractére informatif

Art. 5. - La décision du 13 janvier 20011 relative aux bonnes pratiques de fabrication est abrogde.

Art. 6. = Le directeur de 'inspection est chargé de "exécution de la présente décision, qui sera publiée an
Jowrnal officiel de la République francaise.

Fait le 4 décembre 2013,
D, MaranincHl

{1} Cetic décision paraitra, accompagnée de son annexe, au Bulletin officiel spécial du ministére des affaires sociales et de
la santé n® 200401 bis.
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Annexe 11 - Exigences des BPF pour les médicaments a usage humain

Tableau 8 — Exigences des BPF pour les médicaments a usage humain (1/2)

Source : BPF n°2015/12 bis

Exigences

= Personnel qualifié en nombre suffisant faisant preuve d’une expérience pratique
= Personnel sensibilisé aux BPF : des formations initiales et continues contenant des instructions d’hygiéne vis-a-vis de I’activité concernée seront dispensées

Exigences = Hygiéne du personnel importante
humaines = RoOle important de la direction : doit mettre a disposition tous les moyens nécessaires pour mettre en ceuvre le systéme de gestion de la qualité, doit améliorer son
efficacité et doit s’assurer de la mise en place des BPF
= Postes clés : responsable de production, responsable qualité et le pharmacien (partie intégrante de la direction)
= Les locaux et matériels doivent étre situés, congus, construits, adaptés et entretenus de fagon a convenir au mieux aux opérations a effectuer
= L"agencement des locaux doit tendre a limiter les risques d’erreur et permet un nettoyage et entretien efficace
- Eviter le plus possibles les contaminations (y compris les croisées), dépots de poussiéres etc.
= Lieu de fabrication divisé en quatre zones :
o Zone de production
. o Zone de stockage
Exigences X s
o Zone de controle de la qualité
matérielles o Zone annexe
= Les opérations de maintenance ne doivent présenter aucun risque pour les produits
= Nettoyage des équipements selon des procédures
= Les équipements ne doivent pas étre eux-mémes une source de contamination
= Canalisations doivent étre étiquetées pour indiquer le contenu et le cas échéant le sens du flux
= Matériel défectueux doit étre retiré des zones de production
= Programme spécifique a I’hygiéne qui comporte : des procédures relatives a la santé, I'hygiene et I'habillage du personnel. Ce programme sera dispensé par la
direction lors de séances de formation
= Documentation BPF nécessaire : spécifications, instruction de fabrication, de conditionnement et de contrdle, les Procédures Opératoires Standardisées (POS),
protocoles, cahiers des charges, enregistrements, certificats d’analyses et rapports
Exigences = Bonnes pratiques documentaires : saisies manuscrites claires, lisibles et indélébiles:

documentaires

= Documents de lot archivés un an apres sa date de péremption ou cing ans apres sa libération

= Des spécifications doivent étre approuvées et datées pour les matiéres premiéres, produis finis et articles de conditionnement
= Dossier de lot pour chaque lot fabriqué

= Existence d’instructions de fabrication et de conditionnement

= Procédures et enregistrement pour : la réception de MP, I’échantillonnage, les opérations de controles
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Tableau 8 — Exigences des BPF pour les médicaments a usage humain (2/2)

Source : BPF n°2015/12 bis

Exigences

Exigences pour la
production

Doit suivre des procédures bien définies

Matieres premiéres correctement étiquetées : nom ou code interne, numéro de lot utilisé lors de la réception, statut du contenu, date de péremption
Stockage de fagon ordonnée des produits en vue de permettre une séparation des lots lors de la rotation des stocks

A chaque étape de la production et lors du conditionnement, il faut protéger le produit de tout type de contamination

Tous les produits, récipients etc. doivent étre étiquetés ou identifiés et ce a tout moment de la production

Processus de gestion du risque qualité doit étre utilisé pour évaluer et controler les risques de contaminations croisées

Les mesures prises contre les contaminations ainsi que leur efficacité doivent étre controlées

Mener une étude de validation pour gérer les modifications du process et le changement de formulation pour démontrer que cela donne systématiquement un
produit de la qualité requise

Fournisseur de matieres premiéres doit étre approuvés et qualifié

Les résultats du processus de gestion du risque qualité doit servir de base pour définir la portée des mesures techniques et organisationnelles
Installations de fabrication dédiée et port de vétements adaptés

-» Vérification de la zone avant toute opération

Etude des rendements de production

Controle qualité

Département indépendant des autres qui a les attributions suivantes : I’établissement, la validation et la mise en ceuvre de toutes les procédures du contréle de la
qualité, la supervision du contréle des échantillons de référence et/ou modeéles des matieres premiéres, des articles de conditionnement et des produits finis,
contrble de I'étiquetage et |a stabilité des produits, participation aux enquétes concernant la non qualité des produits etc.

Les locaux des laboratoires doivent répondre aux exigences matérielles émises plus haut dans ce tableau

La documentation doit suivre les exigences documentaires émises plus haut dans ce tableau

Documents devant étre facilement a disposition de ce département : spécifications, procédures pour I’échantillonnage, I'analyse et les enregistrements, les
procédures concernant la qualification des instruments de mesure, procédure d’investigation des résultats hors spécifications, rapports de contréle et d’analyse,
données concernant la surveillance de I'environnement, dossier de validation des méthodes analytiques

Echantillonnage selon une procédure précisant la méthode, le matériel  utiliser, la quantité a prélever, le type et la nature du récipient a utiliser, les précautions
a prendre, conditions de stockages et instructions de nettoyage

Récipients contenant les échantillons sont correctement étiquetés

Méthodes d’analyse validées et les contrdles en cours de production (méme ceux effectués par I’équipe de production) doivent suivre des méthodes approuvées
par I’équipe qualité

Programme de suivi de la qualité aprés la mise sur le marché pour détecter tout probléme de stabilité

Le traitement des réclamations doit suivre une procédure bien spécifique et auto-inspection : Une enquéte doit étre ouverte si c’est un retour pour une non

qualité : analyse des causes principales et CAPA (doivent étre adaptées au défaut qualité)
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Annexe 12 - Exigences des BPF pour les substances utilisées comme matiéeres premieres dans les médicaments

Tableau 9 — Exigences des BPF pour les substances utilisées comme matiéres premiéres dans les médicaments (1/4)

Source : BPF n°2015/12 bis

Exigences

Exigences
humaines

Existence d'une ou de plusieurs unités qualité indépendante de la production responsable de I'assurance qualité et de son contréle
Les personnes autorisées a libérer les lots doivent étre qualifiées

Le personnel doit faire preuve de bonnes pratiques d’hygiene

Personnel doit étre formé aux BPF

Qualification du personnel

Exigences
matérielles

Les locaux et matériels doivent étre situés, congus, construits, adaptés et entretenus de fagon a faciliter le nettoyage et pour éviter les erreurs et les contaminations
Laboratoires doivent étre séparés des opérations de production

Systéme de ventilation, filtration de I'air et un systeme d’extraction peuvent étre mis en place si nécessaire pour prévenir toute contamination croisée

Identification de la tuyauterie fixe et des équipements

Aucune substance utilisée pour la mise en ceuvre des équipements ne doit contaminer le produit

Garder les équipements le plus possible fermés s’ils doivent étre ouverts, prendre les précautions nécessaires contre les contaminations

Quand I'équipement est affecté a une production continue, il doit étre nettoyé a des intervalles réguliers

Batiments doivent étre propres et entretenus

Si besoin des procédures peuvent étre établies pour I'utilisation de rodenticides, insecticides etc.

Validation des systemes informatiques
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Tableau 9 — Exigences des BPF pour les substances utilisées comme matiéres premiéres dans les médicaments (2/4)

Source : BPF n°2015/12 bis

Exigences

Exigences
documentaires

Toutes les activités relatives a la qualité doivent étre définies, documentées et enregistrées quand elles sont réalisées

Des procédures doivent exister pour signaler aux responsables du management, les manquements au respect des BPF, les défauts produits et les actions s'y
rattachant

Audits internes pour vérifier la conformité des substances actives aux BPF

Revues qualité produit doivent étre conduites régulierement avec I'objectif de valider la régularité du procédé

Procédures de nettoyage des équipements

Durée de conservation des documents doit étre spécifiée

Tous les enregistrements relatifs a la production, aux contrdles et a la distribution doivent étre conservés un an apres la date de péremption et pour les substances
actives avec des dates de recontréles les enregistrements doivent étre conservés trois ans apres la distribution compléte du lot

Dossier maitre de production (nom de la substance active fabriquée, liste compléte des matiéres premiéres, état précis des quantités ou des proportions de chaque
matiere premiére a utiliser en précisant les unités de mesure, lieu de production et les principaux équipements utilisés, instructions détaillées de production,
instructions de stockage)

Dossier de production de lot (informations et contréle pour chaque lot) : dates, identité des équipements utilisés, identification spécifique de chaque lot, valeurs
réelles enregistrées pour les parametres critiques du procédé, échantillonnage effectué, signatures des personnes qui réalisent et supervisent directement les
étapes critiques du procédé, résultats des contrdles en cours de production, rendements réels obtenus, description des articles de conditionnement et
d’étiquetage, étiquette représentative de la substance active, tout écart et I'enquéte menée et les résultats des contrdles de libération)

Enregistrement des contrdles de laboratoire doivent contenir toutes les données issues de tous les contrdles réalisés pour s’assurer de la conformité aux
spécifications et aux normes

Procédures pour décrire les méthodes d'échantillonnage, le contrdle, I'acceptation ou le refus des matieres

Procédure pour les non-conformités (analyse des données, I’évaluation de I'existence d’un probleme significatif, I’affection des taches pour les actions correctives
et les conclusions)

Enregistrement de tous les rappels et retours selon une procédure écrite (nom et adresse du plaignant, nom de la personne ayant effectuée la réclamation, la
nature de la réclamation, date de réception de la réclamation, mesure prise dés la prise en charge de la réclamation, toute mesure prise, réponse faite a 'auteur de
la réclamation et la décision définitive)
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Tableau 9 — Exigences des BPF pour les substances utilisées comme matiéres premiéres dans les médicaments (3/4)

Source : BPF n°2015/12 bis

Exigences

Exigences pour la
production

Aucune matiére ne doit étre libérée ou utilisée avant son évaluation compléete par I'équipe qualité

Plusieurs activités : réceptionner, identifier, échantillonner les matiéres entrantes, refuser ou libérer les intermédiaires de production et les substances actives,
stocker les matiéres refusées en attente de décision, stocker les matieres libérées, produire, conditionner, contréler

Démontrer que la qualité de I'eau utilisée répond a son usage

Echantillonnage et contrdle en cours de procédé

Les étapes de fabrication sont réalisées de maniere a prévenir les contaminations

Les matiéres premieres doivent étre préparées dans des conditions qui n’affecteront pas leur utilisation

Respect des durées limites du dossier maitre de production pour assurer la qualité des intermédiaires et des substances actives

Les opérations de production doivent étre réalisées de maniére a prévenir la contamination des intermédiaires ou des substances actives par d'autres matiéres
Validation du procédé de fabrication, du nettoyage et des méthodes analytiques : « informations documentées attestant que le procédé utilisé dans le cadre des
paramétres établis, est capable de fonctionner efficacement et de maniere reproductible pour produire un médicament répondant aux spécifications et
caractéristiques qualitatives préalablement déterminées. » Annexe 15 des BPF n°2015/12 bis et qualification des équipements

Identifier les paramétres critiques

Dés que des livraisons en vrac sont effectuées dans des citernes non dédiées I'absence de contamination croisée provenant des citernes doit étre garantie
(certificat de lavage, contrdles des impuretés et audit fournisseur)

Les rendements obtenus doivent étre comparés aux rendements attendus (définis avec des limites appropriées sur la base de données antérieures) a des étapes
définies du process. Les écarts de rendement associés aux étapes critiques du procédé doivent faire I'objet d’enquéte pour déterminer leur impact sur la qualité du
produit

Tout écart doit étre documenté et expliqué. Tout écart critique doit faire I'objet d’une enquéte

Les matiéres doivent étre stockée et manipulées de maniére a éviter leur dégradation

Systéme doit étre mis en place afin de pouvoir déterminer rapidement la localisation de chaque lot d’intermédiaire et/ou de substances actives distribué pour
permettre son rappel

Application des bonnes pratiques de distribution

Systéme de maitrise des modifications doit étre établi pour évaluer toutes les modifications qui peuvent affecter la production et le contréle des produits
Impact des modifications sur la qualité du produit doit étre examiné

Quand livraison de la MP en vrac en citerne non dédiée, il faut s’assurer que le risque de contaminations croisées est limité par le biais de certificat de lavage ou
audit fournisseur ou en contréles des impuretés

Si lots NC, plusieurs possibilités :

o Refus
o  Retraitement standard ou spécifique ou récupération des matieres
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Tableau 9 — Exigences des BPF pour les substances utilisées comme matiéres premiéres dans les médicaments (4/4)

Source : BPF n°2015/12 bis

Exigences

Contréle
qualité

= Les contrdles en cours de procédé et leurs critéres d'acceptation doivent étre définis sur la base des informations collectées pendant la phase de développement ou
données historiques

= Les contrdles en cours de procédé critiques doivent étre établis par écrit et approuvés par I'unité qualité

= Les contréles peuvent étre effectués par le personnel qualifié du département production

= Procédures pour décrire les méthodes d'échantillonnage

= Un test d’identification doit étre effectué sur chaque lot de matiere. Un certificat d’analyse du fournisseur peut étre utilisé en remplacement des autres controles a
effectuer dés lors que le fabricant possede un systeme d’évaluation des fournisseurs

= Les appareils de controle, de pesée, de mesure, de surveillance et de test qui sont critiques pour assurer la qualité des intermédiaires et des surveillances actives,
doivent étre étalonnés conformément a des procédures écrites et a un planning établi

= Etalonnage effectué selon des standards de référence et les enregistrements des étalonnages doivent étre conservés

= Les instruments non conformes ne doivent pas étre utilisés

= Les écarts constatés aux critéres d’étalonnage sur des instruments critiques doivent faire I’objet d’une enquéte afin de déterminer s’ils ont pu avoir un impact sur la
qualité des substances actives

= Toutes les spécifications, tous les plans d’échantillonnage et toutes les procédures de controle doivent étre scientifiquement fondés et appropriés pour assurer que
les MP, substances actives etc. sont conformes a des standards établis de qualité et/ou de pureté

= Contréles de laboratoire doivent étre suivis et documentés

= Tout résultat obtenu NC doit faire I'objet d’'une enquéte et étre documenté selon une procédure

= Controle sur chaque lot d’intermédiaire et de substances actives pour déterminer leur conformité aux spécifications

= Etablir un profil d’impuretés

= Un certificat d’analyse par analyse de lot (nom de la substance active, numéro de lot et sa date de libération, datés et signés par le personnel autorisé de I'unité
qualité)

= Programme documenté de contrdle continu de la stabilité doit étre congu pour surveiller les caractéristiques des substances actives

= Echantillons conservés un an aprés la date de péremption et il doit &tre stocké dans les mémes conditions que la substance active

= Traitement des réclamations selon une procédure bien définie

= Evaluation du fournisseur qui donne la preuve qu’il est capable de fournir des matiéres respectant les spécifications
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Annexe 13 — Annexe 6 des BPF « Fabrication des gaz médicaux »

ANNEXE 6 : FABRICATION DES GAZ MEDICINAUX
FRINCIPE

Les gaz qui répondent a la définition du médicament donnée par la directive 2001/83/CE (ci-
dessous nommes «gaz médicinaux =) sont soumis aux dispositions de cette directive,
notamment 3 celles qui concement leur fabrication. A cet égard, cette annexe tfraite de la

falrication des gaz substances actives et des gaz médicinaux.

La limite entre la fabrication de la substance active et celle du médicament doit &tre
clairement &tablie dans chague dossier o Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).
Normalement, les étapes de production et de purification du gaz appartiennent au domaine de
la fabrication de la substance active. Les gaz enfrent dans le champ pharmaceutique & partir
du premier stockage de gaz desting & un usage pharmaceutigue.

La fabrication des gaz substances actives doit &tre effectuée conformément aux exigences
de la partie || de ce guide, & celles de la partie comespondante de cette annexe, et 3 celles
des autres annexes dans la mesure ol celles-ci lui sont applicables.

La fabrication des gaz medicinaux doit &fre effectuée conformément aux exigences de la
partie | de ce guide, A celles de |a partie cormespondante de cette annexe, et 3 celles des
autres annexes dans la mesure ol celles-ci lui sont applicables.

Dans les cas exceptionnels de procédés en continu pour lesguels aucun stockage
intermédiaire de gaz n'est possible entre la fabrication du gaz substance active et celle du gaz
médicinal, 'ensemble du procédé (depuis les matiéres premigres de la substance active
jusquau médicament produit fini) deit &tre considérd comme appartenant au domaine
pharmaceutique. Ceci doit alors éfre clairement indiqué dans le dossier d"/AMM.

L'annexe ne couvre pas la fabrication et la manipulation des gaz médicinaux dans les
etablissements de santé, sauf si les opérations effectuées sont assimilées a des opérations
de préparation ou de fabrication industrielles. Toutefois, certaines parties pertinentes de cette
annexe peuvent senvir de régles de base pour ces activités.

FABRICATION DES GAZ SUBSTANCES ACTIVES

Les gaz substances actives peuvent &tre préparés par synthése chimique ou étre obtenus 3
partir de sources naturelles puis &tre si nécessaire soumis a des &étapes de purification (comme
c'est le cas, par exemple, dans les unités de séparation de I'air).

1. Les procedés relevant de ces deux voies d'obtention de gaz substances actives doivent
se conformer & la partie || des exigences générales. Toutefois -

(a) les exigences relatives aux matiéres premiéres de substances actives (partie |l
chapitre 7) ne sappliguent pas a la production de gaz substances actives par
séparation de l'air (le fabricant doit néanmoins s'assurer que la qualité de air
ambiant convient au procédé établi et que ses évolutions naffectent pas la qualité
du gaz substance active).

(1) les exigences relatives aux études de suivi de la stabilité (partie Il point 11.5)
destinées 3 confirmer les conditions de conservation et les dates de péremption /
réanalyse (partie |l point 11.6) ne s'appliquent pas si les études initiales de stabilité
ont été remplacées par des données bibliographiques (voir Note for Guidance
CPMP/QWPMT19/00) ; et
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(c) les exigences relatives aux échanfillons de référence et échantillons modéles (partie
Il point 11.7) ne s'appliquent pas aux gaz substances actives, sauf indication
contraire.

2. Lors de la production de gaz substances actives par un procédé en continu (séparation
de I'air par exemple), les critéres de gualité doivent faire 'objet d'une surveillance en
confinu. Les résultats de cette surveillance doivent &tre conservés de maniére 3
permettre e suivi de leur évolution dans le temps.

3. En outre :

{a) les transferis et livraisons de gaz substances actives en vrac doivent &tre effectués
conformément aux exigences applicables aux gaz médicinaux (points 19 3 21 de
cefte annexe) ;

{3} le remplissage de gaz substances actives en bouteilles ou réservoirs cryogénigues
mobiles doit étre effectué conformément aux exigences applicables aux gaz
médicinaux (points 22 a4 37 de cette annexe), en complément des exigences du
chapitre & de la partie || de ce guide.

FABRICATION DES GAZ MEDICINALX

La fabrication des gaz meédicinaux se déroule généralement en circut fermé. La
contamination du produit par environnement est donc minimale. Des risgues de
contamination {ou de contamination croisée par d'autres gaz) existent cependant en raison,
notamment, de la réutilisation des récipients.

4. Les exigences applicables aux bouteilles s'appliquent de la méme maniére aux cadres
de bouteilles (3 l'exception du stockage et du transport sous abri).

Personnel

5. Tous les membres du personnel impligués dans la fabrication et la distribution des gaz
médicinaux doivent recevoir une formation appropriée aux BPF traitant spécifiguement
de ce type de produits. lls doivent étre conscients des aspects critiques importants et
des dangers potentiels que présentent ces produits pour les patients. Les conducteurs
de camions doivent étre inclus dans les programmes de formation.

6. Le personnel des sous-iraitants prestataires dont les interventions peuvent aifecter la
gualité des gaz meédicinaux (comme le personnel en charge de la maintenance des
bouteilles ou robinets) doit étre formé de facon appropriée.

Locaux et matériel
Locaux

7.  Les bouteiles et réservoirs cryogénigues mobiles doivent étre vérifiés, préparés, remplis
et stockés dans des zones distinctes de celles occupées par des gaz non médicinaux,
et il ne doit ¥ avoir aucun échange de bouteilles / résenvairs cryogénigues mobiles entre
ces zones. Des boutzilles [ réservoirs crycgéniques mobiles de gaz non médicinaux
peuvent cependant étre vérnifiés, préparés, remplis et stockés dans les mémes zones si
les gaz concemés répondent aux mémes spécifications que les gaz médicinaux et si les
opérations de fabrication sont effectuées conformément aux BRF.
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14. Les rampes de remplissage doivent étre dédigées a un gaz médicinal donné ou & un
mélange donng de gaz médicinaux. Dans des cas exceptionnels, le remplissage sur des
rampes de gaz médicinaux de gaz destinés 3 d'aufres usages meédicaux peut étre
acceptable 3 condition que cela soit jusfifie et effectug sous contréle. Dans ce cas, la
qualité du gaz destiné & d'autres usages médicaux doit &tre au moins égale a celle du
gaz médicinal et les BPF doivent &tre appliquées. Les remplissages doivent étre alors
effectués par campagnes.

15. Les opérations de réparation et d'entretien des équipements {y compris les opérations
de nettoyage et de purge) ne doivent pas affecter la qualité des gaz médicinaux. Des
procedures doivent notamment décrire les mesures a prendre aprés toute intervention
de réparation ou d'entretien ayant impliqué la rupture de lintégrité du systéme. Plus
précisément, il doit &tre démontré préalablement & la remise en service de la ligne que
I'éguipement est exempt de toute contamination susceptible d'affecter la qualité du
produit fini. Les enregistrements doivent étre consenvés.

16. Les mesures a prendre lorsqu'une citerme mobile est remise en senvice pour le transport
de gaz meédicinaux (aprés fransport de gaz non médicinal dans les conditions
mentiocnnées au point 12, ou aprés une opération d'entretien) doivent étre décrites dans
une precadure. Des contrdles analytiques doivent étre effectués.

Documentation

17. Les données figurant dans les dossiers de |ot doivent permettre d’assurer |a tragabilité
des étapes importantes des opérations de remplissage de chague bouteille ou réservoir
cryogénique mobile. Selon les cas, il convient d'enregistrer les données suivantes :

{a) nom du produit ;
{b) numéro de lot ;
(c) date et heure de 'opération de remplissage ;

(d) identification de la {des) personne(s) en charge des étapes importantes (exemple :
vide de ligne, réception, préparation avant remplissage, remplissage, etc.) ;

(2) référence(s) du (des) lots des gaz utilisé(s), tel{s) que mentionn&(s) au point 22, et
statut de ces gaz ;

{f} éguipement utilisé (par exemple : rampe de remplissage) ;

{g) nombre de bouteilles  réservoirs cryogénigues mobiles avant remplissage, numearos
individuels d'identification et capacité en eau de ces récipients ;

{h) cpérations effectuées préalablement au remplissage (voir point 30)

(i) paramétres clefs nécessaires pour garantir un remplissage comect dans des
conditions standards ;

(i) résultats des contrdles appropriés permettant de s'assurer que les bouteilles |
résernvoirs cryogéniques mobiles ont &té remplis ;

(k

(I} spécifications du produit fini et résultats des essais du contrdle de la qualité (avec le
statut métrologique des équipements analytiques) ;

un exemplaire d'étiquette de lot ;
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{m)nombre de bouteilles ! réservoirs cryogénigues mobiles refusés, numéros individuels
d'identification de ces récipients et motifs des refus ;

{n) description de tout incident ou événement inhabituel, et autorisation signée pour
toute dérogation aux instructions de remplissage ;

(o) déclaration de cerification par la personne gualifiée, date et signature.

18. Les enregistrements relatifs & chague lot de gaz desting 3 alimenter un résemnvoir fixe
d'établissement de santé doivent &tre conserves. Ces enregistrements doivent, selon les
cas, inclure les éléments suivants

{a) nom du produit ;
{b) numéra de lot

{c) identification du réservoir cryogénigue fixe (ou de la citerne mobile) contenant le 1ot
de gaz a I'étape de sa cerification ;

(d) date et heure de l'opération de remplissage ;

{2} identification de la (des) personne(s) en charge du remplissage de ce résenvoir
cryogenique fixe (ou citerme mobile) ;

(fy reférence de la citeme mobile (ou du réservoir  cryogénique  fixe)
d'approvisionnement, référence du gaz ainsi livré si applicable ;

{g) tout détail pertinent concemant 'opération de remplissage ;

{h) spécifications du produit et résultats des essais du contrile de 13 qualité (avec le
statut métrologigue des équipements analytiques) ;

{iy description de tout incident ou événement inhabituel, et autorsation signée pour
toute dérogation aux instructions de remplissage ;

{Iy déclaration de cerification par la personne gualifiée, date et signature.

Production
Transferis et livraisons de gaz cryogénigues er liguéfiés

19. Depuis le premier réservoir de stockage, les transferts de gaz cryogéniques ou liquéfiés,
ainsi que les contrles effectués avant ces fransferts, doivent &tre réalisés selon des
procedures validées redigées afin d'éviter toute possibilité de contamination. Les lignes
de transfert doivent &tre équipées de clapets anti-retour ou de tout autre systéme
alternatif approprie. Les flexibles de connexion, tuyaux de raccordement et raccords
doivent étre balayés par le gaz concemeé avant utilisation.

20. Les tuyaux de transfert utilisés pour le remplissage des résenvoirs cryogéniques fixes et
des citemes mobiles doivent &tre munis de raccords spécifiqgues aux produits.
L'utilisation d’adaptateurs permettant le raccordement de réservoirs cryogéenigues fixes
et de citernes mobiles non dédiés au méme gaz doit étre contrilée de facon adéquate.

21. Des livraisons de gaz peuvent éire ajoutées a des réservoirs cryogeniques fixes
contenant la méme qualité définie de gaz, & condition que Fanalyse d'un &chantillon
montre que la qualité du gaz livré est satisfaisante. Le prélévement peut &tre fait sur le
gaz devant &tre livré ou dans le résenvoir cryogenique fixe aprés livraison.
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Note - des dispositions particuliéres concernant le remplissage de réservoirs fixes installés
chez les clients figurent au point 42,

Remplissage er ériguetage des bouteilles er réservoirs cryogénigues mobiles

22.  Avantremplissage des bouteilles et réservoirs crycgéniques mobiles, le (les) gaz doivent
étre définis en tant que lots, contrélés selon leurs spécifications et acceptés en vue du
remplissage.

23. Dans le cas de procedés en continu comme ceux mentionnés dans « Principe », des
contréles en cours suffisants doivent apporter Massurance que le gaz est conforme a ses
spécifications.

24. Les bouteilles, réservoirs cryogéniques mobiles et robinets doivent &tre conformes aux
spécifications technigues appropriées et & toute exigence de F'AMM. lls doivent étre
dédiés 3 un gaz medicinal donné ou a un mélange donné de gaz medicinaux. Les
bouteilles doivent &tre peintes de la couleur correspondant aux normes en vigueur. Elles
doivent de préféerence étre éguipées de robinets a pression résiduelle positive avec
mécanismes anti-retour afin | d'assurer une protection adéquate confre les
contaminations.

25. Les bouteilles, réservoirs cryogénigues mobiles et robinets doivent étre vérifies avant
leur premiére utilisation en production, et doivent &tre convenablement entretenus. La
maintenance des dispositifs portant un marguage CE doit répondre aux instructions des
fabricants de ces dispositifs.

26. Les vérifications et opérations d'entretien ne doivent pas affecter la qualité ni avoir
dimpact sur la sécurité du médicament. L'eau utilisée pour I'épreuve hydraulique des
bouteilles doit &tre de qualité au moins éguivalente & celle de I'eau potable.

27. Dans le cadre des vérifications et opérations de maintenance, les bouteilles doivent étre
soumises a un examen visuel interne, avant montage du robinet, pour s'assurer qu'elles
ne sont pas contaminées par de I'eau ou d'autres contaminants. Ceci doit &tre effectus :

« guand elles sont neuves avant premigre mise en Service pour un usage
pharmaceutique ;

» aprés toute épreuve hydraulique ou test equivalent si le robinet a été retiré ;
» chaque fois gue le robinet est remplace.

Aprés montage, le robinet doit &tre maintenu fermé pour éviter l'ntroduction de contaminants
dans la houteille. Tout doute sur I'état inteme de la bouteille doit conduire 3 retirer le robinet
et examiner lintérieur de la bouteille pour s'assurer de 'absence de contamination.

28. Les opérations d'entretien et de réparation des bouteilles, réservoirs cryogéniques
mobiles et robinets sont de la responsabilité du fabricant du medicament. 5%l est fait
appel & des sous-traitants prestataires, ceux-ci doivent avoir été approuves et des
contrats comportant des cahiers des charges techniques doivent avoir & &tablis. Ces
sous-iraitants prestataires doivent étre audités pour s'assurer qu'ils respectent des
standards appropriés.

29. Un systéme doit permetire d"assurer Ia tragabilité des boutsilles, réservoirs cryogénigues
mobiles et robinets.
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Note : des dispositions particuliéres concernant le remplissage de réservoirs fixes installés
chez les clients figurent au point 42,

Remplissage er éliguerage des bourteilles e1 réservoirs cryogénigues mobiles

22. Avant remplissage des bouteilles et réservoirs cryogéniques mobiles, le {les) gaz doivent
etre définis en tant que lots, contrélés selon leurs spécifications et acceptés en vue du
remplissage.

23. Dans le cas de procédés en continu comme ceux mentionnés dans « Principe =, des
contrdles en cours suffisants doivent apporter 'assurance que le gaz est conforme a ses
spécifications.

24. Les bouteilles, réservoirs cryogéniques mobiles et rohinets doivent étre conformes aux
specifications technigues appropriées et & toute exigence de FAMM. lls doivent étre
dédiés a un gaz meédicinal donné ou a un mélange donné de gaz médicinaux. Les
bouteilles doivent &tre peintes de la couleur correspondant aux normes en vigueur. Elles
doivent de préférence étre éguipées de robinets 3 pression résiduelle positive avec
mécanismes anti-retour afin | d'assurer une protection adéquate contre les
contaminations.

25. Les bouteilles, réservoirs cryogénigues mobiles et robinets doivent éire vérifies avant
leur premiére utilisation en production, et doivent &tre convenablement entretenus. La
maintenance des dispositifs portant un margquage CE doit répondre aux instructions des
fabricants de ces dispositifs.

26. Les vérifications et opérations dentrefien ne doivent pas affecter la qualité ni avoir
d'impact sur la sécurité du médicament. L'eau utilisée pour I'épreuve hydrauliqgue des
bouteilles doit étre de qualité au moins éguivalente a celle de I'eau potable.

27. Dans le cadre des vérifications et opérations de maintenance, les bouteilles doivent étre
soumises a un examen visuel interne, avant montage du robinet, pour s'assurer qu'elles
ne sont pas contaminées par de I'eau ou d'autres contaminants. Ceci doit &tre effectué :

+« guand elles sont neuves avant premigre mise en sService pour um usage
pharmaceutique ;

» aprés toute épreuve hydraulique ou test équivalent si le robinet a été retiré ;
» chaque fois gue le robinet est remplace.

Aprés montage, le robinet doit &tre maintenu fermé pour éviter I'introduction de contaminants
dans la houteille. Tout doute sur l'état inteme de la bouteille doit conduire & retirer le robinet
et examiner l'intérieur de la bouteille pour s'assurer de 'absence de contamination.

28. Les opérations d'entretien et de réparation des bouteilles, réservoirs cryogénigues
mobiles et robinets sont de la responsabilité du fabricant du médicament. 57l est fait
appel a des sous-fraitants prestataires, ceux-ci doivent avoir été approuvés et des
contrats comportant des cahiers des charges techniques doivent avoir été établis. Ces
sous-fraitants prestataires doivent étre audités pour s'assurer guiils respectent des
standards appropriés.

29. Un systéme doit permettre d*assurer la tragabilité des bouteilles, réservoirs cryogénigues
mohiles et robinets.
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35. Chaque bouteille remplie doit faire I'objet de contrdles de fuite par une méthode
appropriée, préalablement 3 la mise en place du systéme de garantie dinviolabilité (voir
point 36). La méthode utilisée ne doit pas induire de risque de contamination au niveau
du port de sorfie du robinet, et le test doit étre effectué, le cas échéant, aprés prélévement
pour contréle de la qualité.

36. Aprés remplissage, les robinets des bouteilles doivent &tre munis de protections contre
les contaminations. Les bouteilles et les réservoirs cryogéniques mobiles doivent étre
munis de systémes de garantie d'inviolabilité.

37. Chaque bouteille ou réservoir cryogénique mobile doit &tre étiqueté. Le numéro de lot et
la date de péremption peuvent figurer sur une étiquette distincte.

38. Dans le cas de gaz médicinaux produits par mélange de deux gaz ou plus (en ligne avant
remplissage ou directement dans les bouteilles), le procédé de mélange doit étre validé
afin de garantir que les gaz sont correctement mélangés dans chague bouteille et que le
mélange est homogéne.

Contrdle de la qualité

39. Chaque lot de gaz médicinal (bouteilles, réservoirs cryogénigques mobiles, réservoirs
fixes d'établissement de santé) doit &tre analyse selon les exigences du dossier d'AMM
et étre certifié.

40. Sauf dispositions différentes requises par 'AMM, le plan déchantilonnage et les
analyses a effectuer doivent, dans le cas des bouteilles, se conformer aux exigences qui
suivent.

{a) Lorsque les bouteilles sont remplies par un gaz simple sur une rampe multi-
bouteilles, le gaz d'au moins une bouteille doit &tre analysé (identité et dosage), par
cycle de remplissage i.e. chaque fois gue les houteilles sont changées sur la rampe.

() Lorsque les bouteilles sont remplies par un gaz simple une 3 ung, le gaz d'au moins
une bouteille par cycle de remplissage continu doit étre analysé {identité et dosage).
A titre d'exemple, un cycle de remplissage continu peut correspondre & la production
d'une équipe utilisant le méme matériel et le méme lot de gaz en vrac pendant une
période donnée.

(c) Dans le cas d'un gaz médicinal produit par mélange dans les bouteilles de deux gaz
ou plus sur la méme rampe, chaque composant doit étre analyse (identité et dosage)
dans chacune des houteilles. En ce qui conceme les excipients éventuels, le contrdle
de lidentité peut &tre réalisé sur une houteille par cycle de remplissage sur rampe
multi-bouteilles (ou par cycle de remplissage continu si les bouteilles sont remplies
une a une). Le nombre de bouteilles analysées peut &tre moindre si un systéme de
remplissage automatisé et validé est mis en ceuvre.

{d) Les gaz prémélangés doivent suivre les mémes principes que ceux qui s'appliquent
aux gaz simples si le mélange de gaz est analysé en ligne en continu avant
remplissage.

Les gaz prémélangés doivent suivre les mémes principes que ceux qui s'appliguent aux
gaz médicinaux produits par mélange des gaz dans les bouteilles si le mélange de gaz
n'est pas analysé en ligne en continu avant remplissage.
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Le contrdle de la teneur en eau doit &tre effectué sauf justification.

D'autres procédures déchantilonnage et d'analyse procurant un niveau d'assurance
gualité au moins equivalent peuvent étre justificées.

41. Sauf si des dispositions différentes sont requises par FAMM, les contrdles produits finis
des réservoirs cryogéniques mobiles doivent comporter Nidentiteé et le dosage sur chacun
des réservoirs. |l ne peut &tre réalisé d’analyses par lots que s'il a été démontré que les
paramétres critiques du gaz résiduel de chaque réservoir ont &t maintenus.

42. |l n'est pas nécessaire que les réservoirs cryogéniques conserves par les clients
{réservoirs fixes d'établissements de santé ou réservoirs patients), qui sont reremplis sur
place 3 partir de citernes mobiles dédiées, soient échantillonnés aprés remplissage sila
livraison est accompagnés d'un cerificat d'analyse du contenu de la citerne maobile.
Toutefois, il doit &tre déemontré que les spécifications du gaz du réservoir sont
conservées tout au long des remplissages successifs.

43. Sauf indication contraire, échantillothéque (échantillons de référence et &chantillons
modeles) n'est pas requise.

44. La mise en place de programmes de suivi des stabilités n'est pas requise dans les cas
ol les études de stabilité initiales ont été remplacées par des données bhibliographigues
{vioir Ia « Note for Guidance CPMP/QWPRPMT18/00 »).

Transport des gaz conditionnés

45. Les bouteilles remplies et les réservoirs patients doivent &tre protégés pendant leur
transport de telle maniére, notamment, qu'ils soient livrés aux clients dans un état de
propreté compatible avec l'environnement dans lequel ils doivent &tre utilisés.

GLOSSAIRE

Bouteille

Récipient généralement cylindrique, adapté aux gaz comprimés, liquéfiés ou dissous, muni
d'un dispositif de régulation de la sortie spontanée du gaz, a pression atmosphérique et
température ambiante.

Cadre de bouteilles

Ensemble de boutsilles maintenues entre elles, reliéqes par une tubulure multivoies, et qui
sont transportées et utilisées en tant qu'unité.

Citerne mobile

Récipient isolé thermiguement, fix sur un véhicule pour le transport de gaz liguéfié ou
Cryogenigue.

Clapet anti-retour

Clapet permettant un flux de gaz unidirectionnel seulement.

Epreuve hydraulique
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Contrile effectué conformeément aux réglementations nationales ou intemationales afin de
s'assurer que les récipients sous pression peuvent résister & des pressions allant jusqu'a
celle de calcul de I'épaisseur minimale de leurs parois.

Gaz

Toute substance se trouvant entiérement & létat gazeux & 1,013 bar et +20°C ou dont la
pression de vapeur excéde 3 bars & + 50°C.

Gaz comprime

Gaz qui, lors qu'l est conditionné sous pression pour le transport, est entiérement gazeux 3
toutes les températures au dessus de -50°C.

Gaz cryogénigue

Gaz qui se liqguéfie 3 1,013 bar 3 des températures inférieures 3 -150°C.

Gaz liquéfié

Gaz qui, lorsqu'il est conditionné pour le transport, est partizllement liquide {ou solide) & une
température au dessus de -50°C.

Gaz médicinal

Tout gaz ou mélange de gaz répondant 3 la définition du médicament selon la directive
2001/83/CE.

Gaz substance active

Tout gaz desting a étre une substance active pour un médicament.

Impureté résiduelle théorigue maximale

Impureté gazeuse provenant d'une éventuelle rétropollution et subsistant aprés le processus
de prétraitement avant remplissage. Le calcul de lNimpureté résiduelle théorgue maximale
ne s'appliqgue qu'aux gaz comprimés et suppose que les gaz se comportent comme des gaz
parfaits.

Mettre & I"air

Retirer le gaz résiduel d'un récipient / systéme en abaissant sa pression jusqu'a 1,013 bar,
en ouvrant le récipient / systéme a I'atmosphére.

Purger

Retirer le gaz résiduel d'un récipient / systéme par pressurisation avec le gaz concemé puis
mise & 'aira 1,013 bar.

Rampe de remplissage

Equipement ou appareillage congu pour permettre de vider et remplir simultanément un ou
plusieurs récipients.
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Récipient

Un récipient est un résenvair cryogénigue (résenvoir fixe, citeme mobile ou tout autre type de
réservoir cryogénigue mobile), une bouteille, un cadre de bouteilles ou tout autre
conditionnement en contact direct avec le gaz.

Réservoir cryogénique fixe

Recipient fixe isolé thermiquement, concu pour le stockage de gaz liguefié ou cryogénique.

Réservoir cryogénique mobile

Récipient mobile isolé thermiquement congu pour maintenir son contenu a 'état liquide. Ce
terme n'inclut pas les citernes mobiles.

Réservoir patient

Réservoir cryogénique mobile concu pour contenir de l'oxygéne liquide et dispenser de
l'oxygéne gazeux au domicile des patients.

Robinet

Dispositif permettant d'ouvrir ou fermer des récipients.

Robinet & pression résiduelle positive

Robinet de bouteille qui maintient dans la bouteille, aprés utilisation, une pression positive
supérieure 3 la pression atmosphérique afin de prévenir toute contamination inteme.
Séparation de 1'air

Séparation de 'air atmosphérigue en ses constituants gazeux par distillation fractionnée 3
températures cryogéniques.

Tirer au vide

Retirer le gaz résiduel d'un récipient [ systéme en abaissant la pression & une valeur
inférieurs & 1,013 bar par un systéme de mise sous vide.

Note : Les dispositions relafives aux résenvoirs cryogénigues fixes sifués dans des lieux
deépendant d'établissements de santé sappliguent également 3 ceux qui sont sifués dans des
lieux dépendant de structures dispensatrices doxygene a domicile.
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RESUME - ABSTRACT

Clara MERLEN

LA GESTION ET MAITRISE DES RISQUES DES PROCEDES DE FABRICATION : LE CAS DE L'INDUSTRIE
PHARMACEUTIQUE

Le risque est une notion grandissante qui n'épargne pas l'industrie pharmaceutique. De nombreuses
crises sanitaires ont permis de placer la qualité des médicaments au premier plan car ces crises ont des
impacts négatifs (financiers, sanitaires etc.) non négligeables sur les entreprises de la santé. Le
management de ces risques est désormais essentiel. Or, I'étape de fabrication du médicament tend a
étre |'étape la plus sensible ; le procédé peut étre exposé a divers dangers (physiques, biologiques et/ou
chimiques). Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) se démarquent de référentiels de risk
management plus génériques car offrent aux industriels des moyens opérationnels. Néanmoins, en quoi
permettent-elles la gestion et la maitrise de ces risques ? La production de protoxyde d'azote (N,O) par
Air Liquide a permis d'illustrer une application terrain des BPF et d'amorcer le début de la réflexion. Elle
s'est appuyée sur trois hypothéses : la premiére étant : |'application des BPF permet la connaissance des
dangers et la réalisation d'analyses de risques, la deuxieme : la qualification du personnel et des
équipements est un élément nécessaire pour assurer la gestion et la maitrise et la troisiéme : les BPF
placent la qualité du produit au coeur de la production. L'ensemble de ces hypothéses ont été validées
car les BPF embrassent un grand nombre d'éléments opérationnels et organisationnels permettant de
placer la qualité du produit au cceur de la stratégie de ces industries.

Mots clés: risques — sécurité sanitaire — fabrication — qualité — BPF — gestion — maitrise — stratégie

THE MANAGEMENT AND THE CONTROL OF THE RISK OF THE MANUFACTURING PROCESS : THE
CASE OF THE PHARMECEUTICAL INDUSTRY

The risk is a growing notion which also concerns the pharmaceutical industry. Many health crises allow to
bring the medicines quality to the forefront because these crises have some negative and important
effects (financial, health effects...) and strike/hit the health firms. So the management of these risks is
now essential. Nevertheless, the manufacturing step of the medicine trends towards being the harder
one: indeed, it is possible that the process is exposed to several dangers (physical, biological and/or
chemical dangers). The Good Manufacturing Practices (GMP) provides operational means and stands out
from some more generic risk management reference documents. However, how can the BPF enable the
management and the control of these risks? The nitrous oxide production by Air Liquide gave an example
of a practical application of the BPF and initiated the beginning of the reflection. This reflection was
based on the three following hypotheses: the application of the GMP makes possible the identification
of the dangers and the realization of risk analysis (first), the qualification of the staff as the reliability and
the compliance of the equipments are essential in order to insure the management and the control
(second) and the quality of the product is at the heart of the production (third).

All the hypotheses were approved because the GMP adheres to many operational and organizational
elements and as the result, the quality of the product constitutes the heart of the firm strategy.

Key words : risk — health safety — production — quality - GMP — management — control — strategy



