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1. Introduction

De tout temps, les produits a destination de la consommation humaine (aliments,
médicaments) ont fait 'objet de nombreuses réglementations concernant leur qualité. L’'un
des criteres majeurs retenu étant 'absence de contamination par des particules, qui est
placé a un niveau de qualité aussi important que I'absence de contamination biologique d’'un
produit. La présence de particules, qui peut provoquer des disparités visuelles comme une
tache d’'une couleur différente ou un aspect non lisse sur le produit, a toujours été
considérée comme un manque de qualité du produit, et associée a un potentiel danger. Cela
est d’autant plus vrai lorsque les particules, incrustées dans le produit, ont un aspect dur.
Elles peuvent ainsi susciter des inquiétudes vis-a-vis de blessures lors d’'une consommation

par voie orale.

Ces considérations ont conduit a de nombreux investissements pour éviter a tout prix
une contamination par des particules, ainsi qu'une tolérance zéro: dés qu’une
contamination est remarquée, les lots sont retirés et détruits. Ces retraits entrainent le retrait
systématique complet d’un lot, sans discrimination de la quantité de contamination avérée.
C’est notamment le cas pour le rappel d’un lot entier de gélules du laboratoire Pierre Fabre

pour une contamination de particule étrangere dans « quelques gélules de ce lot ».(1)

Néanmoins, depuis une dizaine d’année, cette facon de penser est en train d’évoluer
dans le monde pharmaceutique. Lors d’une convention annuelle organisée par
I'International Pharmaceutical Excipient Council (IPEC) en 2012 a San Juan (Porto Rico),
une table ronde sur le sujet de la présence de particules visibles atypiques dans les
ingrédients pharmaceutiques (produits finis, principe actifs et excipients) a été organisée.(2)
Plusieurs représentants d’industries pharmaceutiques étaient présents, ainsi que des
membres de I'lPEC et un représentant de la Food and Drug Administration (FDA), qui est

I'autorité régulatrice des denrées alimentaires et des médicaments aux Etats-Unis.

Au cours de cette convention, pour donner suite a plusieurs réflexions concernant le sort
de lots de produits contenant quelques particules qui ne présentent pas toujours un risque
pour les patients, le représentant de la FDA a déclaré que I'appréciation de la qualité d’un
lot est laissée a l'industriel, qui a le devoir de connaitre ses produits, ainsi que les particules
gui peuvent étre associées aux produits. Dans le cas ou les particules seraient connues,
avec un risque maitrisé et I'assurance d’'une sécurité pour la santé des patients, leur

présence pourrait étre acceptée.
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Cette notion est reprise trois ans plus tard par I'lPEC, qui publie un guide concernant
des particules inévitables, ne présentant pas de risques pour la santé et la sécurité des
patients, dénommeées sous I'acronyme anglais les « Technically Unavoidable Particles »,

(TUP), soit particules techniquement inévitables en francais.(3)

Toutefois, certains abus ont été remarqués. En effet, lors de la détection de particules
dans des produits, certains industriels se sont dédouanés de toute analyse en associant
ces particules au terme TUP, ce qui laisse penser que ces particules étaient exemptes de
danger. Malheureusement, apres enquéte de la FDA, il s’est révélé qu’aucune investigation

n’a été menée pour identifier 'origine de ces particules, ainsi que leur potentiel danger. (4)

Ces industriels ont fait 'objet de « 483 Forms »,(5) qui sont publiés par la FDA et mettent
en lumiére des déviations par rapport a la qualité des produits ou des procédés suite a
l'inspection de 'agence américaine. Ces formulaires sont des déclarations de violation de
la loi Américaine relative aux aliments, aux médicaments et aux cosmeétiques. lls sont établis
a la suite d’'une inspection par la FDA. Bien qu’ils ne constituent pas une décision finale de
'agence, ces documents vont servir a établir une liste des faits observés sur le site, qui

pourront par la suite donner lieu a des sanctions aprés enquéte.

Afin d’aborder la notion de TUP, et de comprendre les enjeux liés autour de la
caractérisation de ces particules, nous allons commencer par étudier I'environnement

gualité des produits de santé.

Ce tour d’horizon nous permettra de comprendre et détailler la notion de TUP, ainsi que
les méthodes pouvant étre employées pour entreprendre leur étude, notamment leur origine

et leur identification. Pour illustrer le tout, un exemple sera étudié.
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1.1 Environnement légal de la qualité

1.1.1 L’Autorisation de Mise sur le Marché

Dans le cadre de la demande d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) des
médicaments en France et dans le monde, la qualité est un élément essentiel pris en compte,
a l'instar de la sécurité et de I'efficacité. Ces trois criteres permettre d’établir une balance
bénéfice/risque, condition sine qua none pour permettre la distribution du médicament dans

le parcours de soin. (6)

Le dossier d’enregistrement, lié a la demande de mise sur le marché, est présenté
sous un format commun entre I'Union Européenne, les Etats-Unis et le Japon. Ce format
est appelé Common Technical Document (CTD), et est composé de 5 modules, repris ci-
dessous dans la figure 1.(7) Les modules 3,4 et 5 présents a la base de ce dossier sont les
critéeres utilisés dans I'évaluation d’accés au marché, ce qui montre l'importance et la

proéminence de la qualité :

Module 1

Informations
administratives

1 Resumé détaillé i Résumé

de la qualité : mnon-clinique ! clinique
)

! mon-clinique ! détaillé

i | clinique

' 2.4 i 2.5 Lk;/l\lodulez

: E \"\

i ; \\‘

; . \
Résumé global , Résumé Résumé

2.3 ! 26 2.7

Module 3 Module 4 Module 5

Qualité Rapports

cliniques

Rapports
non-cliniques

Figure 1 — Représentation pyramidale du dossier d’enregistrement de '’AMM au format CTD (7)
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Parmi les informations demandées dans le module trois, on peut retrouver :

- Des informations générales sur la substance active

- La description du procédé de fabrication, ainsi que les contréles en cours de
production

- Les étapes critiques du procédé ainsi que les validations et évaluations associées

- Les procédures analytiques et analyses de lot

- Le contréle des différents excipients composant le produit fini

- Les contrbles réalisés sur le produit fini

Les informations évoquant la qualité sont donc globales, puisqu’elles comprennent le
principe actif ainsi que les excipients a la base du produit, le processus de fabrication ainsi

gue le produit fini.

Il est également important de noter que toute modification des excipients, du procédé
de fabrication ainsi que de l'origine des produits utilisés (changement de fournisseur,
délocalisation de l'usine de production) doivent étre notifiée a 'agence ayant évalué le
dossier ’AMM. Ces modifications sont classées suivant leur impact potentiel sur la qualité

du produit fini, et ne donneront donc pas lieu aux mémes exigences réglementaires. (8)

1.1.2 Les autorités réqulatrices

Comme évoqué plusieurs fois, I'accés au marché des produits de santé est
conditionné par I'accord de l'autorité de santé référente du pays ou territoire. En Europe,
c’est 'European Medicines Agency (EMA) qui porte ce réle. Chaque pays européen
possede néanmoins sa propre agence régulatrice, responsable par exemple de I'application
des bonnes pratiques sur son sol. Nous pouvons notamment citer 'agence frangaise, qui

est ’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM).

1.1.2.1 Les inspections

Ces instances, qui délivrent 'TAMM et jaugent la balance bénéfice/risque du produit,
ont aussi la charge du suivi du produit. En effet, des inspections sont réalisés sur les sites
de production afin d’observer si des déviations par rapport aux standards qualités établis
sont présentes.(9) Ces inspections peuvent étre annoncées a l'avance, en respectant un

certain délai, ainsi qu’une notification du sujet et de la conduite de I'inspection, mais peuvent
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également étre conduites de maniére inopinée. Tout écart relevé lors de ces inspections est
consigné dans un rapport d’inspection, sur le méme principe que les formulaires 483 de la

FDA présentés precédemment.

Ces rapports permettent de garder en mémoire tout élément ayant été observé, ainsi
gue les échanges relatifs a ces éléments. De plus, la mise en lumiére d’élément déviant
facilite leur suivi, que cela soit pour I'industriel ou pour 'agence réglementaire dans le cadre
d’une visite ultérieure. Cette démarche s’inscrit dans une approche d’amélioration continue
de la qualité des produits. En France, dans le cadre d’'une inspection par ’TANSM, I'industriel
dispose d’'un délai de quinze jours pour proposer des réponses et explications aux points
soulevés. Le rapport définitif est ensuite établi par 'agence suite aux propositions d’actions

correctives retournées par I'industriel.
Lors de l'inspection par TANSM, certains écarts peuvent étre considérés comme :

-critiques : Cette dénomination est utilisée lorsque I'écart est de nature a
provoquer ou pouvant entrainer un risque important de fabriquer un produit

nocif pour le patient soigné.

-majeurs : Cette dénomination est utilisée lorsque I'écart est de nature a

entrainer un produit non conforme a ’AMM ou au référentiel en place

Dans ces cas, des décisions peuvent étre prises immédiatement par I'agence afin

d’empécher tout risque d’atteinte a la sécurité des patients.

Plusieurs types de sanction peuvent étre prises suites a ces inspections. (10) En
France, on compte tout d’abord les mesures administratives d’avertissement. Ces derniéres
sont prises en compte dans le cadre de prévisions de réinspection. On retrouve dans cette
catégorie les rappels a la loi, qui sont des courriers a destination d’opérateur(s) pour une
remarque sur une action particulierement déterminée pour rétablir un degré de conformité
suffisant par rapport aux exigences. D’autre part, il est possible de recevoir une lettre de
mise en garde. Cette derniére pointe le fait que des mesures immédiates sont a mettre en
ceuvre pour garantir une qualité et une sécurité suffisante pour le produit. Cette lettre doit

étre suivie par une réponse de l'industriel avec les engagements pris de maniére précise.

Dans le cas ou des mesures d’avertissements ne seraient pas suffisantes, TANSM
est en pouvoir d’appliquer des mesures administratives contraignantes. Dans le cas ou un
danger ne concerne pas directement et de maniére immeédiate la qualité ou la sécurité du

produit, 'agence peut mettre en place une injonction. Il s’agit d’'un document publié sur le
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site web publique de I'agence et qui reprend les éléments a modifier par l'industriel. Ce
document est ensuite supprimé quand toutes les modifications nécessaires auront été

réalisées par I'industrie et constatées par I'agence.

Si au contraire le danger est avéré et présente un risque immeédiat pour les patients,
il est possible de décréter une décision de police sanitaire. Ces mesures peuvent aller de la
destruction d'un lot a I'arrét total de la production tant qu'un danger pour le patient est
présent. La reprise de I'activité ne peut étre accordée qu’apres visite des dispositions prises

pour répondre aux exigences sanitaires.

En plus des différentes sanctions administratives existantes, il est légalement
possible pour TANSM d’engager des sanctions de type :

-Financiére : des amendes peuvent étre données, notamment lorsque les
manquements de I'industriel sont réalisés de maniére délibérée. Le calcul de

ces sanctions est réglementeé et régi par des régles qui sont publiques. (11)

-Pénale : Des proces-verbaux peuvent étre établis et conduits devant la justice.
Ces derniers sont par exemple réalisés lors de manquement suite a des
décisions de police sanitaire par 'ANSM ou des pratiques délibérément

dangereuses vis-a-vis de la sécurité du patient.

-Ordinale : Lorsqu’un pharmacien (responsable, responsable intérimaire ou
délégué en exercice) n’a pas empéché des pratigues non conformes ou a
observé un manquement clair au code de déontologie, TANSM a la possibilité

de porter plainte auprés du Conseil National de I'Ordre des Pharmaciens.

Ces différentes sanctions sont cumulables et modulables selon la coopération des
industriels. Bien que le schéma précédemment détaillé soit propre a la France et a son
agence nationale 'ANSM, le mode de fonctionnement de 'lEMA et de la FDA est trés
similaire. Il est important de noter qu’'une agence nationale telle que '’ANSM est en droit
d’inspecter des usines partout dans le monde, et cela des lors qu’un produit fabriqué ailleurs
entre dans la composition d’'un produit utilisé en France, bien que 'application de sanction
ne soit pas aussi simple que dans son propre pays. Afin d’obtenir un poids a l'international,
plusieurs agences sont regroupées depuis 2008 dans une coordination internationale pour
l'inspection des fabricants de substances actives.(12) L’objectif de ce réseau est de partager

des informations sur les résultats des inspections des usines ainsi que permettre de signaler
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rapidement les sites non-conformes. Cette coordination a permis de réaliser 1333

inspections en six ans (de 2011 a 2016) dans 18 pays différents.

Finalement, toujours dans une optique de partage de données et de maitrise du
risque, un accord a été signé en 2017 entre la FDA et TEMA.(13) Cet accord permet a lTEMA
de consulter les données des inspections réalisées par la FDA sur les sites de productions
ameéricains, et a l'inverse, permet a la FDA de consulter les données des inspections
réalisées par 'EMA sur les sites de productions européens. Cet accord permet d’éviter les
inspections de la méme usine par plusieurs instances et constitue donc un gain de moyens

et de temps.

1.1.2.2 Les défauts qualités

La seconde tache majeure réalisée par les autorités régulatrices est le suivi des
défauts qualités. Un défaut qualité est défini par TANSM comme « une non-conformité aux
spécifications décrites dans le dossier dAMM ou une déviation par rapport aux bonnes
pratiques de fabrication (BPF) ».(14) Ces défauts qualités peuvent présenter un risque pour
les consommateurs, d’ou l'importance du suivi des défauts qualités des produits, pour
pouvoir agir de maniére adéquate. Ces défauts sont a déclarer a 'ANSM, qui prend

connaissance des informations et peut ensuite se positionner sur la décision a prendre.

Si un défaut est constaté par un patient, celui-ci doit se rendre auprés d'un
professionnel de santé tel qu’'un pharmacien d’officine qui va pouvoir remplir une déclaration
en ligne sur le site du Ministére de la santé dans la rubrique « défaut de qualité d’un
médicament ». (15) De plus, si un effet indésirable apparait dans une temporalité proche
d’'une prise d’un produit avec un défaut de qualité, une déclaration doit étre faite au niveau
des centres de pharmacovigilance. Ce sont ensuite les centres de pharmacovigilance qui

établiront un possible lien de causalité entre effets indésirables et défaut qualité.(16)

Pour les industriels, cette déclaration d’incident qualité a TANSM est une obligation
légale, promue par l'article R5124-55 du code de la santé publique.(17) Ces déclarations se
font via un fichier type en deux parties (18). Tout d’abord, le premier volet doit étre transmis
sans délai et contient quatre chapitres, qui sont :

- Des informations générales, telles que la taille du lot, les lieux de distribution

(hépitaux, officines), la référence de 'AMM.
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- L’évaluation du risque pour le patient, qui comprend I'effet thérapeutique du
produit, quand et comment le défaut a été détecté, ainsi que les potentiels

effets indésirables, risques de toxicité ou diminutions de I'efficacité du produit.

- Les investigations en cours sur le ou les lot(s) concerné(s), qui passent par
une analyse de I'échantillon de réserve, une analyse du produit incriminé s’il
est disponible, ainsi qu'une revue des signalements et réclamations du méme

type sur le produit concerné (méme lot ou lot différent).

- Les mesures a mettre en ceuvre, qui peuvent étre un blocage de lot, une
guarantaine ou un retrait du produit du marché. Dans le cas ou le produit ne
serait plus disponible, l'industriel est en devoir d’analyser le marché pour

pouvoir proposer une alternative thérapeutique pour le patient.

Suite a ce premier volet a envoyer le plus tét possible, un second volet est a
compléter dans un délai inférieur a trente jours. Celui-ci permet de renseigner les
investigations réalisées pour comprendre I'origine du probléme, ainsi qu’une présentation
des actions préventives et actions correctives (CAPA) qui limitent ou annihilent le risque

récurrence de ce défaut qualité.

L’ensemble de ces deux volets peut étre envoyé partiellement, complété et faire
I'objet d’envoi de données complémentaires quand ces derniéres sont disponibles. En effet,
dans le cas ou un défaut qualité peut représenter un danger important pour la sécurité des
patients, la rapidité de détection et de prévention des autorités sanitaires peut éviter des

accidents.

Une fois prévenue, ’TANSM peut prendre comme décision le retrait d’'un ou plusieurs
lots ainsi que la création d’alerte sanitaire, envoyée notamment dans les officines et les
hopitaux. Il existe un systéme européen nommé « rapid alert », qui permet par le biais de

'EMA de diffuser les retraits de lot et alerte sanitaire au niveau européen (19).

1.1.3 Les bonnes pratiques de fabrication

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit les Bonnes Pratiques de
Fabrication (BPF) comme « un des éléments de I'assurance de la qualité ; elles garantissent

que les produits sont fabriqués et contrélés de fagon uniforme et selon des normes de
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qualité adaptées a leur utilisation et spécifiées dans I'autorisation de mise sur le marché »
(20).

Le premier projet évoquant les BPF date de 1967 suite a une demande de la
vingtieme assemblée mondiale de la santé (21). Le principe fondateur des BPF est
l'intégration de la qualité au processus complet de fabrication du produit et non pas
uniguement sur le produit fini. Ces spécifications tout au long du processus permettent
d’avoir un produit avec une qualité uniforme en respectant des conditions et des méthodes
de fabrications identiques. Les principales exigences du systéme BPF définies par TOMS

sont :
-Un processus de fabrication déterminé
-Des étapes de fabrication critiques validées
-Des infrastructures (locaux, stockage, transports) convenables
-Un personnel intervenant qualifié et entrainé
-Des installations de laboratoire suffisantes
-Des instructions et des modes opératoires écrits et approuvés
-Des dossiers décrivant de maniére précise chaque méthode appliquée

-La tragabilité compléete d’'un produit grace a la mise en ceuvre de dossiers qui

reprennent les traitements et distributions des lots
-Des systémes d’enregistrement et d’examen des plaintes

Comme nous pouvons le voir au travers de cette liste, tous les facteurs intervenant
dans la production d’un produit est pris en compte dans ces BPF. De cette édition proposée
en tant que document guide et conseil par TOMS découle de nombreux documents
établissant des regles ou des normes BPF, adaptées pour un certain type de produits ou
certaines régions géographiques. De plus, certains de ces documents sont opposables alors
que d’autres ne le sont pas. Nous allons passer en revue les principaux documents utilisés

dans le milieu pharmaceutique.

En Europe, c’est 'EudraLex qui régit les BPF. Il s’agit d’'un recueil de toutes les régles
et réglementation applicable sur les médicaments a destination humaine et vétérinaire en
Europe. Celui-ci est composé de dix volumes, évoquant notamment les aspects légaux des

médicaments, les essais cliniques ou la pharmacovigilance.
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Le guatrieme volume de ce recueil est consacré au Good Manufacturing Practices (GMP),
c’est-a-dire les BPF (22). Ce document permet I'application de lois européennes,
principalement la directive 2003/94/CE de la commission européenne en ce qui concerne
les médicaments a destination humain. Ce texte oblige tout médicament fabriqué ou importé

en Europe au respect de ces BPF (23).

1.1.3.1 Les pharmacopées

Initialement des ceuvres recensant des substances (plantes, substances animales,
substances minérales) a usages thérapeutiques humains, les pharmacopées sont
aujourd’hui des ouvrages qui répertorient des monographies. Ces monographies détaillent
les éléments relatifs a la qualité d’'une substance active (ou excipient), tel que sa pureté, les
impuretés associées ainsi que les méthodes d’analyse pouvant étre appliquées a cette
substance. Elles existent dans plusieurs régions du monde. Les pharmacopées les plus
connues sont la pharmacopée américaine (USP-NF) ainsi que la pharmacopée Européenne

(Ph. Eur.) s’appliquant dans tous les pays signataires en Europe.

En Europe, cette pharmacopée est un ouvrage réglementaire. Cela signifie qu’a
I'utilisation d’'un produit mentionné dans cette pharmacopée, les critéres qualitatifs doivent

tous étre respectés, et que tous les contrdles qualité évoqués doivent étre mis en place.

De plus, au-dela des monographies par produit, la Ph. Eur. contient des normes
générales, qui sont des normes sur les dosages ainsi que sur la méthode de fabrication de
médicaments (24). Toutes ces données sont construites dans le but de satisfaire a la fois
les instances réglementaires mais également les organismes en charge du contréle qualité
et plus globalement des fabricants de médicaments. Ce document permet donc une large

harmonisation.

Ces textes sont tres souvent mis a jour suite a des évolutions et facteurs extérieurs.
C’est notamment le cas concernant la présence de particules dans les produits (25). En
effet, lors de la parution de la version 10.3 de la Ph. Eur., les chapitres 2.9.19 et 5.17.2,
concernant respectivement la contamination particulaire par des particules non visibles et
les recommandations relatives aux essais de contamination particulaires visibles ont été mis
a jour. On y évoque l'importance d’identifier 'origine des particules dans les produits,
notamment injectables, et de tout faire pour réduire leur apparition et quantité. Cette mise-

a-jour apporte également une méthodologie de moyen de contrble a mettre en ceuvre.
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L’apparition de particules étant aléatoire et ne pouvant étre maitrisée totalement, il est

demandé aux industriels de produire des produits quasiment exempts de particules.

1.1.3.2 Les normes ISO

L’Organisation Internationale de Normalisation (ISO) est une organisation
internationale et indépendante composée de 167 membres, chacun représentant un pays
du monde (26). Le but de cette organisation (27) est de créer des normes internationales,
c’est-a-dire un document contenant des informations concretes et des pratiques. Ces
normes décrivent également des maniéres de procéder ou des solutions face a des
problemes d’enjeux mondial. Il existe actuellement plus de 24 000 normes, s’appliquant
dans de nombreux domaines différents. Il existe par exemple des normes sur la taille
standard des papiers pour impression (format A4) ou le fonctionnement des cartes de

crédits.

La norme ISO 9001 :2015 est une norme qui Se consacre aux exigences relatives au
systeme de management de la qualité (28). Elle fait partie de la famille des normes 9000,
en rapport avec le management de la qualité. |l s’agit de la seule norme de cette famille a
pouvoir étre utilisé dans le cadre de la certification ISO pour les entreprises. Ce schéma est
adaptable a des entreprises de tout secteur d’activité mais aussi de toute taille, et est donc

applicable au domaine pharmaceutique.

Cette norme s’articule autour d’'une importante orientation client de la part des

entreprises. Cette orientation passe par deux points complémentaires :

-La capacité de I'entreprise a pouvoir fournir des produits de qualité élevée et

de maniéere uniforme, respectant le cadre réglementaire et Iégal en vigueur

-Accroitre la satisfaction du client en appliquant efficacement le systéeme de
management de la qualité, en prenant en compte 'amélioration continue des
processus en passant par exemple par des retours d’expériences de la part

des clients.

Nous pouvons également citer I'lISO 22000, qui reprend un principe fondé par
'agence américaine d’astronomie (NASA) et vulgarisé au monde par 'OMS ainsi que
'Organisation des Nations Unies pour I'alimentation et I'agriculture (FAO) au travers du
Codex Alimentarius (29). Ce principe est celui des études Hazard Analysis Critical Control
Points (HACCP), soit en frangais I'analyse des risques et maitrise des points critiques. Cette

méthodologie, initialement créée pour lindustrie agro-alimentaire, est devenue une
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référence mondiale applicable pour toute production de denrées destinées a I'homme,

excipients, principes actifs et médicaments compris.
Les études HACCP identifient 4 types de dangers différents (30), qui sont :
-Les dangers biologiques : présence d’allergénes, de parasites
-Les dangers chimiques : présence de produits toxiques ou de pesticides
-Les dangers physiques : présence de corps étranger (bois, verre, métal...)
-Les dangers microbiologiques : développement de bactéries ou de virus

L’équipe chargée de I'étude HACCP va ainsi analyser le produit selon son diagramme
de fabrication détaillé : produits intrants dans le processus de fabrication, matériaux des
installations, étapes du processus de fabrication jusqu'a I'étape de conditionnement

comprise mais également 'ensemble des déchets pouvant étre produit.
L’étude est ensuite concentrée sur sept principes :

-L’analyse des quatre types de dangers évoqués sur chacune des étapes du

processus de fabrication.

-Identifier les Critical Control Points (CCP), ou points critiques de la maitrise.
Il s’agit d’identifier des étapes ou une surveillance est indispensable pour

éliminer ou réduire a un niveau acceptable un danger.

-Définir des seuils critiques pour toutes les étapes classées CCP, au-dela

duquel le danger ne peut plus étre considéré comme maitrisé.
-Mettre en place une surveillance efficace pour mesurer les criteres CCP.

-Lorsqu’un écart est constaté au niveau des points CCP, étre capable de

mettre en ceuvre des mesures correctives.
-Créer des procédures qui vont vérifier I'efficacité du systeme HACCP.

-Répertorier et consigner dans un dossier 'ensemble des procédures relatives
au CCP.

A cette notion de CCP, I'ISO 22000 va plus loin et ajoute la notion de programmes
prérequis (PRP) (31). Ces PRP sont définis comme « un ensemble de conditions et activités
de base nécessaires pour maintenir tout au long de la chaine alimentaire un environnement
hygiénique approprié a la production, a la manutention et a la mise a disposition de produits
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finis sOrs et de denrées alimentaires sdres pour la consommation humaine ». En clair, il
s’agit de définir les pratiques en place dans le processus pour assurer I'absence de dangers
pour le produit. Suite a 'analyse détaillée de ces PRP, un industriel peut se rendre compte
qu’'un PRP est essentiel, et que si un probléme survient sur ce programme, un danger peut
apparaitre. Il devient donc important de surveiller I'application correcte de ce PRP. De cette
analyse découle un programme prérequis opérationnel (PRPO0), qui est un programme qui

va permettre la surveillance des dangers reliés a un PRP.

Les PRPo sont similaires aux CCP car ils doivent contenir les dangers concernés,
les mesures de maitrises en place, les actions de surveillance établies et les actions
correctives en cas de non-conformité. Un PRPo peut par exemple étre un programme de
nettoyage et de désinfection, ou un programme de maintenance d’'un équipement qui assure

son bon fonctionnement.

1.1.3.3 L'IPEC - PQG

L’'IPEC Fédération, formée en 2010, est en réalité composée de la fusion de cing
groupements IPEC régionaux, qui sont ’Amérique, 'Europe, le Japon, la Chine et I'Inde qui
existent pour certaines depuis les années 1990 (32). L'objectif de cette association est
d’harmoniser les pratiques concernant la qualité des excipients contenus dans les produits
pharmaceutiques. Pour ce faire, 'association passe par la publication de guide, comme celui

concernant les TUP, évoqué dans l'introduction et qui sera repris en détail par la suite.

Le Pharmaceutical Quality Groupe (PQG) est quant a lui un groupe qui représente
les intéréts de l'industrie pharmaceutique dans le monde concernant la qualité (33). Les
objectifs de ce groupe sont d’échanger ouvertement les informations et les expériences
relatives a la qualité pharmaceutique, ainsi que de développer des approches pour installer
les BPF. De plus, ce groupe représente le secteur qualité des industries pharmaceutiques
lors d’assemblées internationales. Pour promouvoir leurs actions et former les industriels,
ce groupe organise régulierement des réunions et des formations sur des sujets d’actualité

concernant la qualité.

Depuis un peu plus de vingt ans, I'lPEC et le PQG s’associent pour publier un guide
des bonnes pratiques de fabrication des excipients pharmaceutiques. La derniére édition
date de 2017, bien qu’'une nouvelle version est en cours de rédaction (34). Ce guide permet

d’harmoniser dans le monde les pratiques liées aux excipients pharmaceutiques.
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Bien que non-opposable, ce guide est appliqué par de nombreuses industries
pharmaceutiques et est considéré par TANSM comme un document s’approchant d’un
document pouvant étre utilisé réglementairement (35). Nous pouvons également noter que
lors d’inspections de fabricants d’excipients pharmaceutiques, TANSM s’est basée sur ce

guide en tant que référentiel BPF avant la publication de sa propre doctrine (36).

De plus, conjointement a d’autres associations, I'lPEC et le PQG ont fondé une
certification pour les excipients pharmaceutiques, EXCIPACT® (37). Cette certification est
accordée aux industriels souhaitant la recevoir et aprés une inspection selon des standards
établis. Pour pouvoir prétendre a la souscription et I'obtention de cette certification,
I'industriel doit étre préalablement reconnu selon I''SO 9001 :2015. Valable trois ans apres
obtention, la certification EXCIPACT® permet de garantir une haute qualité et le respect des
BPF, ce qui permet notamment de réduire le nombre d’audit réalisés entre clients et

fournisseurs.

1.1.34LesICH

Le Conseil International d'Harmonisation des exigences techniques pour
I'enregistrement des médicaments a usage humain est un regroupement qui est composé
des autorités régulatrices de certains pays évoqués précédemment tel que 'EMA ou la FDA
ainsi que des représentants industriels pharmaceutiques (38). Le principal but de cette
fondation est I'harmonisation des données réglementaires, scientifigues et techniques
concernant les substances actives composant les produits de santé. Cette harmonisation

permet de préner une meilleure sdreté, efficacité et qualité des médicaments.

Les lignes directrices publiées par I'IlCH sont réparties dans quatre catégories

différentes, désignée par une lettre :

-Q pour Qualité. On retrouve notamment le guide ICH Q7, relatif aux BPF des
principes actifs, qui est un document opposable pour les pays ayant inclut la
traduction dans leur réglementation locale. Nous pouvons également retrouver
des méthodes d’harmonisation des pharmacopées ainsi que des
méthodologies relatives aux études de stabilité et de pureté. Finalement, des
chapitres plus généraux tels que des méthodologies pour I'analyse de risque
(ICH Q9), qui reprend d’ailleurs le principe des études HACCP, ou les

systemes qualité pharmaceutiques (ICH Q10) sont développées.
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-S pour sécurité. Ces guides se concentrent sur les essais précliniques des
produits pharmaceutiques, c’est-a-dire les tests réalisés sur les animaux. Des
guides sont édités pour les principaux types de toxicité. On compte par
exemple la reprotoxicité, la génotoxicité ou 'immunotoxicité. De plus, certains
guides sont quant a eux dédiés a des catégories de médicaments particuliers,
tels que les thérapies géniques, les anticancéreux ou les médicaments

biologiques

-E pour Efficacité. Cette partie s’articule autour des essais cliniques, qui sont
les essais réalisés sur 'homme. On compte parmi ces guides les Bonnes
Pratiques Cliniques, ainsi que des meéthodologies sur les études doses-
réponses, la mise en place du systéeme de pharmacovigilance ou I'évaluation
spécifiqgue de certains effets indésirables (allongement de I'espace QT par
exemple). De plus, des guides pour créer des cohortes viables statistiquement
ainsi que la prise en compte de spécificité (ethnie, age (population pédiatrique
ou gériatrique)) existent, tout comme des bonnes pratiques pour la collecte de

données.

-M pour Multidisciplinaire. Cette catégorie a été créé pour les sujets
transverses, regroupant plusieurs catégories en méme temps. Le document le
plus célebre est 'ICH M4, qui est la méthodologie de rédaction du dossier
d’AMM au format CTD, présentée et expliquée préalablement. Associées a ce
guide, des explications sur le traitement et la sécurisation des données sont
prodiguées. Nous pouvons aussi retrouver dans cette catégorie

multidisciplinaire un dictionnaire des termes médicaux (medDRA).

Q S E M
i.e., those relating | i.e., those relating | i.e., those relating , i.e., cross-
to chemical and toinvitro and in | to clinical studies | cutting Topics
pharmaceutical vivo pre-clinical in human subject | which do not fit
Quality studies (Dose Response | uniquely into one
Assurance (Carcinogenicity | Studies, Good of the above
(Stability Testing, | Testing, Clinical Practices, | categories
Impurity Testing, | Genotoxicity etc.) (MedDRA,
etc.) Testing, etc.) ESTRI, M3, CTD,

M5)

Figure 2 - Synthese des différentes lignes directrices des ICH (39)
Comme nous avons pu le constater au cours de cette étude, le contexte Iégal qui
encadre la qualité des produits pharmaceutiques est un maillage trés dense, issus
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d’agences réglementaires publiques mais également d’associations privées. Ce cadre,
complexe, peut parfois laisser place aux doutes a cause des nombreux référentiels existants
ainsi que leurs caractéres opposables ou non. En effet, nous pouvons notamment penser a
la loi européenne obligeant les fabricants d’excipients pharmaceutiques a suivre des BPF
alors qu’aucun guide BPF opposable n’existait. De plus, malgré des mises a jour réguliéres,
comme la pharmacopée et I'appréciation des particules visibles, qui tendent a s’approcher
des propos de la FDA sur I'acceptation de la présence de particules, aucune régle n’est
annonceée clairement. Nous allons pouvoir nous attarder sur I'étude des TUP, particules
considérées sans danger et qui ont fait I'ceuvre d’un guide publié par certaines associations

privées.
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1.2 Les « Technically Unavoidable Particles »

1.2.1 Historique

Apres de nombreuses années a ignorer I'acceptabilité de la présence de particules
dans les produits par le monde de I'industrie pharmaceutique, I'lPEC a fondé un groupe de
travail sur I'étude de certaines de ces particules (40). Ce groupe de travail a pu présenter
en 2013, lors d’'une réunion annuelle (I'ExcipientFest), le concept de « typical visible
particles ». Il s’agit de particules pour lesquelles il n’est pas possible d’atteindre un niveau
de présence nul, et dont la présence est inévitable. L’enjeu autour de ces particules est de
pouvoir réaliser un document unique, regroupant la caractérisation de ces particules, sans

danger et inévitables.

La notion de présence inévitable est reprise la méme année par I'Union Européenne
dans le reglement 2013/674/UE, relatif aux produits cosmétiques (41). En effet, dans le
paragraphe 3.4, traitant des impuretés, il est expliqué qu’il est indispensable d’évaluer la
présence de traces et leur impact sur la sécurité du produit fini, et de notamment prouver
dans le cas ou ces impuretés sont des « substances interdites » que leur présence est

« techniquement inévitable ».

C’est finalement en 2015 que I'IlPEC publie son guide pratique des « Technically
Unavoidable Particles Profile » (TUPP). Nous allons donc pouvoir nous consacrer a la

compréhension de ce guide et de son champ d’action.

31



1.2.2 Définition

Le glossaire de 'lPEC propose la définition suivante pour les TUP : « Particles that
are visibly different from the bulk of the material when viewed with the naked eye within the
container or against a suitable background (examples are size, shape, color, nhumber,
texture), AND: 1. Are inherent to the excipient manufacturer’s process, product or raw

materials. 2. Are technically unavoidable » (42).

Beaucoup de notions ressortent de cette définition, succincte, complétée par le

document guide plus détaillé. En effet, le document guide principal évoque en plus :
-Une absence de danger pour la santé des patients

-Une persistance de la présence de ces particules malgré I'application de
BPF

-L’impossibilité d’atteindre un niveau de particule nul

De plus, le cadre de ce guide est consacré aux excipients n’étant pas stériles ou
apyrogenes, et qui ne sont pas destinés a un usage ophtalmique ou par voie parentéral. En

clair, ce guide se consacre aux produits destinés a une consommation orale.

1.2.2.1 Les particules visibles

Une particule visible est définie comme étant une particule qui peut s’observer par
I'ceil humain sans aucune aide externe (lunette, loupe ou microscope). En se tournant vers
la littérature, puisque le guide n’indique aucune taille physique pour déterminer si une
particule est visible, on peut considérer qu’'une particule est visible a partir d’'une taille

d’environ 50 micromeétres (43).

-

Figure 3 - Exemple d’une particule visible (44)
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1.2.2.2 Le caractere intrinseque et technologiguement inévitable

La particule doit provenir du processus global de synthese de produit. Cela
signifie qu’il peut s’agir d’'une particule présente sous forme d’'impureté dans le produit de
base, une particule qui peut étre généré au cours du processus de fabrication par des
équipements ou apportée par un matériau secondaire. La phase de conditionnement du
produit peut également étre a I'origine de particules. Une particule provenant de I'extérieur
du circuit de fabrication, comme un insecte ou un objet (stylo, gants) perdu ne peuvent pas
rentrer dans la catégorie des TUP.

De plus, ces particules doivent étre inévitables. Cela signifie que les moyens
technologiques existant ne sont pas en mesure de pouvoir supprimer totalement la présence
de ces particules. Il n’est en aucun cas acceptable de qualifier des particules en tant que
TUP lorsque des mesures peuvent étre prises, telles qu'une méthode par traitement
chimique comme une purification, une meilleure surveillance des points critiques du
processus de fabrication ou une barriere physique. Cela signifie que malgré une
implantation de dispositifs de protection, un niveau zéro de particules ne peut pas étre atteint.

Ces éléments ne sont pas en contradiction avec les BPF, bien au contraire,
I'application des BPF est un élément indispensable pour prouver que ces particules sont
inévitables, puisque la correcte mise en place de ces dernieéres permet d’assurer une base

garantissant une qualité importante du produit.

1.2.2.3 Sans danger pour le patient

Il s’agit d’'un des points les plus importants du concept de TUP. En effet, pour étre
acceptable, les particules ne doivent poser aucun danger pour la santé du patient. En

reprenant le concept des différents types de danger proposé par les études HACCP :

-Risque chimique : Un TUP ne peut pas étre une substance chimique active
possédant des effets nocifs chez I’'homme tel qu’un effet corrosif ou toxique,
méme si la quantité présente dans une particule est largement en deca des

valeurs toxicologiques de références du produit.

-Risque microbiologique : Bien qu’une bactérie ou un virus ne soit pas visible

a l'ceil nu, des Unités Formants Colonies, qui sont des amas de bactéries,
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peuvent étre visibles sur un produit. Ces bactéries ne sont pas acceptables

chez le patient car elles peuvent entrainer de graves infections.

-Risque biologique : Un TUP ne peut pas étre issu d’'une substance allergéne
tel que le gluten ou la protéine d’ceuf. Il ne peut également pas s’agir d’'un

parasite ou d’'une partie d’'un parasite.

-Risque physique : Une particule TUP ne peut pas causer de dommages
physiques. Il est compliqué de déterminer le danger que peut causer une
particule physique (coupure, étouffement). Le guide de I'lPEC ne présente pas
de norme a respecter concernant la taille des particules. Concernant les
particules métalliques, la FDA considére que dans un groupe d’adultes ne
souffrant pas de probleme particulier, une taille inférieure a sept millimetres ne
pose pas de dangers physiques (45). Malheureusement, pour les personnes
souffrant de pathologies lourdes ou la population pédiatriques, aucune

indication de taille n’est donnée.

L’Agence Fédérale pour la sécurité de la chaine alimentaire belge propose
pour ces groupes a risques une taille maximale de particules dures et acérées

a 2 millimetres pour assurer une absence de danger (46).

Il n'existe cependant pas de documentation concernant les particules ayant
une texture plus friable ou lache. Etant donné que le risque de coupure n’est
pas présent avec ce type de particule et que le risque associé est I'étouffement,

une plus grande tolérance peut étre appliquée.

Les excipients pharmaceutiques étant destinés a composer des médicaments, qui

pour la plupart ont une action curative sur des pathologies, leur usage est majoritaire chez

des populations fragiles (population gériatrique, population souffrant de polypathologie

chronique). Il parait donc raisonnable de considérer qu’'un TUP ayant une texture dure et/ou

acérée doit avoir une taille inférieure a deux millimétres pour étre considéré comme étant

sans danger, alors que les particules non dures peuvent aller jusqu’a plusieurs millimétres

sans poser de danger.
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BiOlogical 1 Bacteria, viruses,

parasites, and fungi
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Auergens fish, and more. Check

GoAudits Food Allergen
Checklist.

Figure 4 - Les différents type de danger selon I'analyse HACCP (47)

1.2.3 L’origine des TUP dans un processus de fabrication

Nous pouvons noter que d’'une maniére globale, I'origine des TUP est commune a

beaucoup de processus de fabrication. Nous pouvons trouver de maniére générale :

-Des particules présentent dans les matieres premiéres. Cela peut notamment
étre le cas quand le produit est d’origine végétale ou minérale, bien que des
ressources hémi-synthétiques ou synthétiques peuvent porter également des

particules.

-Les processus de fabrication utilisant des sources de chaleur importante (tour
de séchage par atomisation, évaporateur pour un produit a haut point
d’ébullition) peuvent conduire a I'apparition de particules Iégérement brilées a

complétement carbonisées.

-Dans un processus naturel d’'usure avec le passage du produit, notamment
s’il s’agit d’'une poudre abrasive, et accentué par un effet d’électricité statique,
les infrastructures peuvent perdre de légere quantité de leur composition. Il
peut s’agir de fragments métalliques si le produit passe par des tuyaux de cette

composition, ou des matiéres plus synthétique telles que des joints.
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-L’étape de conditionnement d’un produit est également génératrice de
particules. En effet, les propriétés abrasives et électrostatiques des produits
ont la capacité d’arracher des fragments des articles de conditionnements, tels
que des fibres de polyméres lors de contenants plastiques ou des fragments

cellulosiques lors de contenants en carton ou papier.

-Le produit peut présenter des traces de décoloration ou de coloration. Ces
colorations peuvent étre expliquées par la présence de graisse ou de lubrifiant
sur le produit. Certains effets, comme le temps ou la lumiére, peuvent

décolorer |égerement le produit sans nuire a sa qualité.

-Pour les produits sous forme de poudre une compression trop importante peut
créer des petites mottes, ainsi que des particules parfois un peu plus difformes,
de tailles ou morphologies différentes aux standards établis. Concernant les
produits sous forme de sirop, il est possible d’observer la présence de

guelques cristaux formés naturellement.
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Figure 5 - Schéma général d’un processus de fabrication de comprimés (48)
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Type of particles
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Origin
Exposed to heat
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Wear of equipment
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Particles from routinely used gaskets, seals,
filters etc.

Wear of geskets

PTFE-particles, fibers from filters

Packaging component particles

Wear of primary or secondary packaging
materials

Cardboard, fibers from paper shedding,
PP-suture material from big bags

Intrinsic components carried through
from raw material (mined mat. or natural
products)

Raw material

Discolored particles in sodium chloride

Misshapen, mophological distinct particles

Compression, agglomeration of material

Figure 6 - Typologie possible de TUP dans un processus de fabrication général (49)
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1.2.4 Intérét de I'étude des TUP

Afin de renforcer l'intérét de I'étude de telles particules, nous allons étudier les

conséquences de la présence de particules visibles sur un produit.

Si des particules sont trouvées par l'industriel au cours de la production, I'une des
premiéres actions est d’arréter la chaine de production. Cela peut, de facto, entrainer

plusieurs conséquences :

-Une prise de retard de production et donc par la suite un retard de livraison
pour les clients, ce qui peut entrainer un flux tendu sur le produit voire des

ruptures de stocks.

-Une investigation doit étre menée au sein de I'entreprise, ce qui peut prendre
du temps, ainsi que mobiliser des ressources financieres au-dela du retard de
production : analyses, nettoyages, maintenances par exemple. On observe
également une mobilisation importante du personnel de plusieurs services :

contrdle qualité, assurance qualité, production, affaires réglementaires.

-Comme évoqué plus tot, I'industriel est dans l'obligation de faire une
déclaration qualité auprés de l'autorité réglementaire de santé. Cela I'expose
a un risque accru d’inspection, résultant par la suite aux sanctions évoquées
dans la partie 1.1.2.1 tel que des sanctions financiéres ou injonction, nuisant

a la réputation de I'entreprise.

-Si le lot a déja été distribué, il pourrait étre nécessaire d’organiser un retrait
de lot, processus assez long, couteux pour I'entreprise et qui peut ternir
également sa réputation. De plus, par mesure de sécurité, les produits peuvent
étre amenés a étre détruits. En plus des importants frais économiques généreés,
'impact écologique provoqué l'est tout autant. En effet, le transport peut se
faire par avion pour accélérer les démarches, notamment pour récupérer les
échantillons et les analyser. Les lots pouvant représenter des volumes de
plusieurs tonnes, leur transport nécessite une logistique dédiée. Nous
pouvons également noter qu’une destruction de produits pharmaceutiques
passe par une incinération dans un complexe spécial au vu de la potentielle
dangerosité des émanations dégagées, renforcant ainsi le cout total de

I'opération.
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Dans le cas ou des particules sont découvertes par des patients, les conséquences
sont similaires mais ont souvent un impact plus important car la découverte du probleme ne
se fait pas par l'industriel. Cela signifie que des communications envers les patients sont
inévitables, et le risque que cette découverte soit médiatisée est plus important, ce qui peut

nuire a la réputation d’une entreprise.

Si aprés analyses, les particules concernées sont des TUP, et ont donc été
préalablement caractérisées par I'entreprise, I'impact est beaucoup plus maitrisé. En effet,

la définition des TUP permet d’affirmer que :

-L’origine de ces particules a déja été déterminée, il n'y a donc pas

d’investigation lourde a mener.

-Ces particules sont sans danger pour la santé, et n'’empéchent donc pas la

poursuite de la fabrication et sa commercialisation.

-Les agences régulatrices peuvent étre prévenues trés rapidement et étre
rassurées sur la sécurité des patients, ce qui permet d’éviter des inspections

et des sanctions.

-L’impact sur la réputation de I'entreprise est plus faible. En effet, elle est
capable de communiquer rapidement sur le sujet de maniére solide, en
apportant des éléments de preuve, ce qui peut rassurer les patients ainsi que

les actionnaires.

-Un rapatriement d’'une particule détectée par un patient peut étre nécessaire
pour confirmer sa nature de TUP, mais il n’est pas nécessaire d’'organiser un

rappel de lot complet et d’initier un processus de destruction de lot.

Cet exemple nous permet de saisir tout l'intérét de I'étude de ces particules de
maniére proactive, c’est-a-dire étudier 'ensemble de ces particules pour anticiper leur
apparition, et pouvoir agir en conséquence tout en étant complétement transparent, et

professionnel.
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1.2.5 Estimation des TUP dans la littérature

Entre 1972 et 1997, la FDA a analysé les déclarations recues sur la présence de
particules étrangéres dans plus de 4000 produits alimentaires. Parmi toutes ces
déclarations, 5% d’entre elles étaient des particules dures ou acérées. La présence de métal
ou de verre représentait au total 155 cas, et des dommages a la santé ont été observés
dans 20 cas (46).

Cela ne signifie pas que les 135 autres cas auraient pu étre associés a la notion de
TUP. En effet, apres de plus lourdes investigations la FDA a défini ces objets durs ou

aceérées en plusieurs catégories, qui sont :

-Sérieux : probabilité raisonnable d’'une atteinte physique manifeste, rarement

suivie de déces.

-Moyen : possibilité raisonnable d’'une atteinte physique temporaire mais

manifeste, ou d’'une légere atteinte permanente.

-Faible : possibilité raisonnable d’'une faible atteinte temporaire, troubles

physiques génants.
-Sans danger : Ne présente pas de danger d’atteinte physique.

Finalement, pour les objets durs ou acérés, 15% ont recu le classement moyen ou

sérieux, 63% ont recu le classement faible et 22% ont recu le classement sans danger.

Etant donné que cette étude a été réalisée bien avant I'apparition de la notion de
TUP, la notion d’inévitable n'est pas abordée, il n’est donc pas possible de déterminer la
part précise de TUP dans cette étude, mais étant donné que dans 44% des particules dures
ou acérées, la particule était métallique, il est certain que certaines réclamations auraient

pu étre évitées par la caractérisation préalable des TUP des produits concernés.
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Aprés avoir défini précisément la notion de TUP, caractérisé les origines principales
de ces particules et compris leurs intéréts, nous allons pouvoir poursuivre I'étude détaillée
du guide IPEC, qui propose un format d’étude des TUP sous la mise en forme d’un
document unique, le TUPP, se concrétisant sous la forme d’une analyse de risque associée

a la description individuelle de chaque particule.

1.3 Le « Technically Unavoidable Particles Profil »

1.3.1 Définition

Le glossaire de I'lPEC apporte la définition suivante pour les TUPP : « Document in
which an excipient manufacturer describes the type(s) of technically unavoidable particle(s)
found in the excipient, along with its(their) origin from a particular manufacturing process or
product. A TUPP includes results of prior investigations of various particles, results of risk
assessments, raw material characterization, unavoidable particles from product packaging,
etc. » (42).

Nous comprenons donc que le but de ce document est d’étre un document exhaustif,
qui recense toutes les informations liées aux TUP. Au-dela d’un simple catalogue descriptif,
un TUPP est une analyse de risque a part entiere. Celle-ci nécessite des investigations
poussées ainsi que des discussions relatives a la sécurité des produits. De maniere plus
précise, le guide IPEC rassemble 'ensemble des données pouvant étre présentées dans

ce TUPP. On retrouve parmi ces données :

-L’ensemble des moyens qui permettent de caractériser physiquement et
chimiquement les particules: analyses physico-chimiques (analyses
infrarouge, spectroscopie de rayons X a dispersion d'énergie), photographies,

taille, morphologie, couleur, texture.

-L’origine détaillée des particules liées aux équipements, qui implique la
description des matériaux composant les équipements présents dans le
processus de fabrication, ainsi que les consommables (lubrifiants, graisses)

employés.

-Les étapes du processus de fabrication génératrices de TUP, comme les

sources de chaleur ou de frictions (pieces en mouvement)

-Une discussion sur la minimisation des particules : comment la génération

des particules est maitrisée, quels sont les moyens mis en ceuvre pour
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supprimer le plus de particules possibles ainsi que le contrdle de ces différents

moyens.

-Une description de la mise en ceuvre d’une investigation lors de la découverte
de particules, ainsi que I'application de 'amélioration continue de I'assurance

gualité vis-a-vis du domaine des TUP.

Pour mener une analyse claire, organisée et reproductible dans sa démarche, le
guide IPEC se réfere a I''CH Q9, relative au management du risque concernant la qualité.
Ce document (présenté au chapitre 1.3.D) est une référence, et est utilisé a de nombreuses
échelles. La portée universelle de ce document est notamment justifiée par son utilisation
dans le référentiel européen EudralLex, ce qui fait de I'lCH Q9 un document opposable en

Europe.
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1.3.2 Analyse de risque selon 'lCH Q9

Comme le présente la figure 7, une analyse de risque se déroule en plusieurs étapes

principales. Nous allons pouvoir étudier ces dernieres pour comprendre la trame générale

de réflexion autour d’'une analyse de risque, ainsi que I'applicabilité dans le domaine des
TUPP (50).

Communication relative au risgue

C

Initiation
Processus de gestion du risque qualité

)

Appréciation du risgue
b

F

Identification de risques

.

Analyse de risques

.
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inacceptabie

Revue des dvénements

Figure 7 — Schéma de I'analyse de risque selon I'ICH Q9 (50)
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1.3.2.1 L’initiation

Cette étape permet de définir le champ d’action du projet, ainsi que d’apporter une
définition des sujets étudiés, comme ici les TUP. D’un point de vue plus pratique, cette étape

permet de définir les ressources allouées a un projet ainsi que des dates d’échéances.

1.3.2.2 L’appréciation du risque

Divisée en trois sous-étapes, I'appréciation du risque permet d’identifier les dangers
et les risques associés, ainsi que de procéder a I'analyse et I'évaluation de ces risques.
Pour se faire, il est essentiel de lister 'ensemble des dangers concernés par le champ
d’action de I'étude, ici la génération de particules. Pour procéder a cette étude, plusieurs
meéthodologies peuvent étre utilisées. Nous pouvons notamment citer le diagramme
d’Ishikawa, aussi appelé méthode des 5M, qui permet d’associer des causes et des effets

selon cing sources d’origines (51).

Matieres Matériel

Effet

Méthodes Milieu Main d'oeuvre

Figure 8 — Représentation schématique du diagramme d’Ishikawa (51)

Comme présenté par la figure 8, le principe du diagramme d’Ishikawa est d’identifier
toutes les causes pouvant mener a un effet donné, ici la génération de particules. Afin d’étre

exhaustif ce diagramme identifie 5 sources.
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Dans le cadre d’'une étude TUP, qui se centre sur un processus de fabrication, les
eléments suivants identifiés plus tot (cf 1.2.3) peuvent étre associés aux cing sources du

diagramme :

-Les matieres : Présence de particules dans les matieres premieres ou

intrants dans le processus (air, eau).

-Le matériel : Génération de particules par les équipements (équipement

métalliques, joints).

-Les méthodes : Génération lors de méthode spécifique au processus :

atomisation, compression.
-Le milieu : Génération de particules dans I'atelier de fabrication des produits.
-La main-d’ceuvre : Apport de particules par l'intervention humaine.

Suite a cette étape d’identification des risques, il est indispensable d’appliquer une
cotation du risque, qui prend en compte la probabilité de d’occurrence d’'un événement ainsi
gue sa gravité. La détectabilité de cet événement peut également étre pris en compte

puisqu’elle peut influer sur la gravité d’'un événement.

Suite a lidentification des risques, ainsi que leur analyse, I'évaluation du risque
devient possible. Cette évaluation peut se traduire par une évaluation quantitative, par
I'utilisation de scores sur une échelle normée et définie ou une évaluation qualitative,

traduite elle, par la description de I'étendue du risque.

1.3.2.3 Maitrise du risque

Aprés cette étape d’identification et d’évaluation, il convient de réduire une partie du
risque déterminé préalablement grace aux mesures de prévention en place sur la chaine de
production. En effet, il est impératif que 'ensemble des risques déterminés, apres correction,

atteigne un niveau acceptable.

Certains éléements vont permettre de supprimer totalement un risque, par exemple
pour un intrant tel que I'air, des solutions de filtration trés efficace existent. En effet, les filtres
sont régis par plusieurs normes. Si I'on prend la norme « High Efficency Particulate Air »
(HEPA), soit haute efficacité pour les particules de I'air en frangais. Ce type de filtre a la

capacité de retenir au moins 99,97% des particules de plus de 3 um (52).
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Lorsque nous reprenons la définition d’'une particule visible, nous observons que
celle-ci est de 50 micrométres minimum. Pour cet exemple au niveau de [l'air, le risque de
TUP peut étre considéré comme complétement maitrisé. Il existe néanmoins une condition
a I'annihilation de ce risque : l'intégrité et le bon fonctionnement des filtres qui de fait devront

étre pilotés.

Au contraire, il n'est parfois pas possible de réduire totalement le risque. Si nous
reprenons la liste des particules identifiees comme TUP, et nous nous intéressons par
exemple aux particules brdlées, il parait complexe de supprimer totalement ces particules.
En effet, malgré la disposition de barriéres physiques tel que des tamis dans le processus
de fabrication, les particules brilées pouvant étre de méme taille que le produit, il n’est pas
possible de les retenir. Dans ces conditions, il n’est pas possible d’assurer une absence de
particules brilées, méme si des plans de contrbles sont mis en place, tel qu’un suivi de la

température des équipements chauds ou la réalisation de contréle de propreté du produit.

Nous pouvons donc voir que lI'approche par I'analyse de risque permet donc de
déceler les éventuels étapes critiques sur la génération de TUP. Cette identification permet,
au-dela de I'aspect du caractére inévitable de I'apparition des particules, de démontrer par
les mesures en ceuvre que les particules n‘ont pas d’impact sur la santé des patients. En
effet, les mesures de réduction du risque et leurs plans d’actions associés doivent permettre

de prouver que la particule est sans danger.

En reprenant la liste des TUP généralement identifiable, plusieurs mesures peuvent

étre mise en place. Nous pouvons par exemple citer :

-La mise en place de tamis de sécurité préalablement a I'étape finale de
conditionnement. Ces tamis doivent empécher les particules dures de plus de
deux millimétres d’atteindre le produit fini pour étre considérées comme sans

danger pour 'ensemble de la population (cf. partie 1.2.2.3).

Figure 9 - Exemple d’un tamis de filtration (53)
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-Pour lutter contre les particules métalliques, plusieurs installations peuvent
étre implantées. Au-dela d’un tamis physique, il est possible de disposer de
barreaux magnétiques, pouvant capter les particules, ou bien faire passer le
produit fini au travers d’'un détecteur de particules métalliques pouvant
atteindre un seuil de détection de deux millimétres.

Figure 10 - Exemple d’un détecteur de métaux « en ligne » (54)

-Pour l'utilisation des huiles et lubrifiants en contact direct avec le produit, il
existe la notion de produit a contact alimentaire fortuit, classifié « H1 ». Pour
étre accepté, les produits doivent étre composés d’ingrédient listés par la FDA
(55). lls font ensuite I'objet d’'une demande d’accréditation « H1 » aupres de la
National Sanitation Foundation (NSF), qui base son schéma décisionnel sur
SO 21469 (56).

-En ce qui concerne l'usure des joints, il existe également une notion de
contact alimentaire fortuit. Cette notion est définie a la fois par la FDA au
travers de I'agrément CFR 177.1550 (57) ainsi que par I'Union Européenne
avec le reglement CE No. 1935/2004 (58). Ces deux textes de loi définissent
les matériaux pouvant composer les joints en contact avec un produit
alimentaire, qui en cas de perte fortuite, pourrait ne pas poser de danger chez

le consommateur.

-Toujours dans la méme optique, il existe un référentiel légal pour la

composition des éléments de conditionnement primaire (qui est en contact
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direct avec le produit). Il s’agit a nouveau du réglement CE No. 1935/2004 en

Europe, et sont évoqués par plusieurs textes par la FDA (59).

1.3.2.4 La revue du risque

Apreés une discussion avec les différentes parties concernées par I'étude des risques,
le document définitif établi peut intégrer 'ensemble du dossier qualité relatif aux produits.
Ces documents doivent faire I'objet de suivi et de revue planifiée et réguliere ainsi qu’en cas
de changement. Si des changements sont établis sur le processus, une nouvelle étude de

risque doit étre réalisée et peut nécessiter de nouvelles mesures de réduction des risques.
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1.3.3 L'utilisation de I'existant pour établir un TUPP

Au travers 'étude de cette méthodologie et de ces exemples, nous pouvons faire le
lien avec les notions évoquées par I'ISO 22000 et les études HACCP. En effet, nous
retrouvons ici la notion d’étapes critiques (CCP) pour la génération de particules ainsi que

de PRPo, qui se traduisent par la nécessité d’un protocole de surveillance opérationnel.

Au vu de la similarité de principe d’étude, il ne peut étre que recommandé d’utiliser
les études déja menées et établies dans le cadre de la sécurité alimentaire comme base de
projet. Méme si la finalité n’est pas la méme, les études HACCP peuvent constituer cette
base de réflexion, qui permet notamment l'identification des étapes critiques génératrices
de particules, ainsi que les plans en mesures pour maitriser ce risque. Cette analyse apporte

également la notion d’absence de danger pour le consommateur.

Les études HACCP ne sont pas les seules sources d’inspirations pour la mise en
place d’'une étude TUPP. En effet, 'ensemble des données du domaine de la qualité

peuvent étre employées, tel que :

-Larevue des CAPA existantes au niveau d’un produit. Un précédent probléme
peut avoir décelé une source de génération de particules, qui a pu faire par la

suite I'objet d’action renforgant la maitrise du risque.

-Lors d’incidents qualité, des investigations sont menées. Ces investigations
visent a déterminer I'origine du probléme, ainsi que ses conséquences. C’est
notamment suite a ces investigations que des CAPA sont mises en place. Les
investigations qui ne menent pas a des CAPA peuvent également étre

employées car peuvent déceler des particules inévitables.

-Comme évoqué plus tdt par notre étude du cadre Iégal, des contrdles sont en
place a plusieurs niveaux du processus de fabrication du produit, ainsi que sur
le produit fini. L’ensemble de ces contréles peut orienter I'édition du TUPP en
permettant d’établir une possible récurrence de la détection de certaines

particules.

-Les réclamations clients d’un produit sont généralement traitées de maniére
précises, et conduisent a d’importantes investigations. Ces recherches

peuvent aider a caractériser certaines particules dans le TUPP.
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Ce principe d’étude de l'existant est notamment promu par I'entreprise Merck. En
effet, I'entreprise a présenté en 2020 dans un article sa méthodologie de réalisation de
TUPP (60). Comme le montre la figure 11, la démarche suivie est semblable au schéma de
réflexion proposé par I'CH Q9. Au-dela du processus de réflexion, I'origine des données

pouvant étre utilisée pour construire le TUPP sont détaillées.

L’entreprise propose également un webinar, qui est un module de présentation vidéo,
qui reprend la définition d’'un TUP, ainsi que la méthodologie présentée dans leur article
(61).

Finalization .
m

Review of guidelines * Review of manufacturing process * Ensure common understanding
Evalution of complaints Identification of construction over process chain

Inspection of batches materials Check for correctness

Analyse particles Analysis of constuction materials Check for completeness
Preparation of riskassessment * Review CAPA situation Check for intellectual property
Collection of pictures Creation of cusomer-facing reports

l l l

what is the what is the discussion and
situation? reason? alignment

Figure 11 — Méthodologie de construction des TUPP par l'industriel Merck (61)

1.3.4 Intérét de I'édition d’'un TUPP

Comme nous l'avons détaillé, les TUPP sont des documents représentant une
analyse de risque. En ce sens, un TUPP présente des intéréts importants et intéressants,

plus que s’il n’était qu’'une description des TUP pouvant étre retrouvés dans un produit.
Nous pouvons notamment citer comme intéréts :

-L’établissement de ce document nécessitant une revue entiére du processus
sous un ceil différent des documents existant tel que 'HACCP, il peut amener
a déceler des points qui pourraient étre améliorés ou modifiés dans le
processus. Méme si ces changements peuvent étre minimes, ils participent a
'amélioration globale de la qualité du produit, conduisant a une amélioration

de la satisfaction client.

-Ce sujet étant récent, peu développé, et ne faisant I'objet d’aucune obligation
légale, il peut servir dargument commercial innovant auprés de clients. I
permet également de montrer une veille de pointe sur les recommandations

publiées par des groupes de renom international (ici I'lPEC).
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-L’étude TUPP, qui est détaillée et relate 'ensemble de I'analyse de risque,
peut étre ajoutée a lI'ensemble des documents qualités relatif au produit
comme les études HACCP. Ce document peut servir en cas d’audit par le client,
qui permet de plus de détailler la méthodologie, mais également en cas de
communication avec les autorités régulatrices telles que 'TANSM. Il peut étre
intéressant de créer un second document, plus succin pouvant servir en tant

gue communication auprées des clients
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1.3.5 Exemple de mise en application de TUPP

1.3.5.1 Etude d'un TUPP

L’entreprise BioSpectra, basée aux Etats-Unis, a dévoilé le TUPP réalisé sur I'un de

ses produits, la Guanidine Hydrochloride, qui est un bio-excipient. Nous allons pouvoir

détailler ce document, et comparer son développement par rapport aux recommandations

du guide IPEC, recommandations qui sont suivies dans ce document TUPP (62).

La premiére partie de ce document est composée du but de I'étude, ainsi que son

champ d’action, c’est-a-dire les sites de production ainsi que le(s) produit(s) concerné(s).

La définition des différents termes techniques tels que TUP ou TUPP est également donnée.

La liste des TUP reprend les exemples généraux du guide IPEC.

Suite a cette partie généraliste, un schéma simplifié du processus de fabrication est

disposé avant I'analyse de risques, qui se présente sous forme d’un tableau, comme illustré

par la figure 12 :

. s . . How How . Typical | Typical
Identi h ti ¥
entity | Characterization Origin Removed Prevented icture Sizes Levels
Portable Sprayer Pre-Process
Tank, Tray I "
Sifter, Zeta Filter : faspection,
. Inspection of | Preventative Not
316 Housing and th duct Maint E ted
Stainless | Metallic Shaving | piping, Cartridge ¢ produc amfenance <0.5mm xpecte
: . (Post- and — Low
Steel Filter Lid, i X . .
gt Filtration) Centrifugal Level
Centrifugal Pump =
, Pump Pre and
Impeller / Pump Post Filtration
Head / Back Plate
Pre-Process Not
. Black or Gray Centrifugal Pump | Inspection of Inspection, . B - Expected
Carbon Fragments Shaft Seal the product Preventative <0.5mm — Low
Maintenance Level
. Zeta filter media/ . . Flltc.r g Not
. Brown like . Inspection of inspection, Expected
Cellulose Poly Liner . <2mm
cardboard P . the product caps for liner —Low
ackaging
rolls Level
Pre-Process
Inspection,
Preventative Not
Silicon \ . , Centrifugal Pump | Inspection of | Maintenance - Expected
Carbide Ceramic Fragment Shaft Seal the product and E" <0.5mm — Low
Centrifugal B 1 Level
Pump Pre and L
Post Filtration :
2 Step Pre-Process Not
CLPE Scml—tran;luccm Cold Tank - Tank Pul’lﬁC?.thI‘l.. lnspccthn, Not Applicable <Imm Expected
Plastic Inspection of | Preventative — Low
the product Maintenance Level

Figure 12 — Tableau d’analyse de risque TUPP par BioSpectra (62)
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Ce tableau liste 'ensemble des particules pouvant étre retrouvées dans le produit.
On retrouve ici la logique de lidentification, notamment en décrivant I'origine des particules
ainsi que leur description physique. Les images présentées ne refletent cependant pas
toujours les particules telles que pouvant étre trouvées et correspondent parfois a

I'équipement dans son intégralité. Enfin, on retrouve les tailles attendues pour les particules.

L’aspect maitrise du risque est abordé par la description des méthodes de
préventions et de retraits des dites particules. Bien que ces moyens ne soient pas toujours
extrémement détaillés, tels que la taille des filtres, 'annonce de limite de taille de particules

donne implicitement de plus larges informations.

Nous pouvons tout de méme remarquer qu’aucune notion relative au caractére
inévitable des particules n’apparait, ainsi que pour I'aspect sans danger. De plus, aucune
information concernant des identifications analytiques tels que des spectres infra-rouges
n’apparaissent. Cela peut étre lié au fait que le processus de fabrication est une propriété
industrielle brevetée qui ne peut pas étre explicité. L’ensemble de ces données manquantes,
pour un lecteur lambda, peuvent potentiellement se retrouver dans un document interne,

comme nous avons pu I'évoquer préalablement.

1.3.5.2 Application commercial

Sans dévoiler de TUPP de maniére publique, I'entreprise Dupont, fabricant
d’excipients pharmaceutiques, commercialise un produit, I'Avicel® LS, certifié « low TUP »,
c'est-a-dire avec un trés faible taux de TUP. En comparant son produit avec des
équivalences sur le marché, I'entreprise affirme que la probabilité d’apparition de TUP sur

ses produits a réduite de 73% par rapport aux concurrents (63).

Cette réduction est possible grace a la mise en ceuvre d’une approche particuliére
dans le processus de fabrication du produit, en intégrant des étapes clés de contréle tout

au long du processus, de la matiere premiere au produit fini.

De plus, grace a l'usage de lintelligence artificielle, I'entreprise a développé
I'application « TUPs Calculator™», qui permet de calculer la probabilité d’apparition de TUP
a la surface d’'un comprimé en impliquant plusieurs données telles que le poids du comprimé

ou sa superficie (64).

Toutefois, I'aspect de I'innocuité vis-a-vis du patient n’est pas abordé au cours de

cette communication, ni méme l'aspect inévitable.
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How to minimize TUPs

rld class approach to integrate product manufacturing,

sting and support

® . Specifications for pulps
+ on allowed dirt and
1 resin levels

Processing/
Equipment
Cleaning

Raw Material

Specs

® | Process equipment is cleaned to
' remove build up process-derived
' material (resins from raw material)

® | Spray dryers are frequently washed
down to remove build up of charred
i product adhering to chamber walls

* . Monitoring of TUPs level via L
+ in-process and finished product
: sample testing

End product

testing

Product which meets
i internal limits for TUPs is
| released for shipping

Advanced
Customer
Support

Lower TUP
Profile

i Finished product testing improved through

deployment of automated machine counting

Figure 13 - Publicité pour le produit Avicel® LS « low TUP » (63)

Case Comparison: Common Competitive MCC vs. Avicel® LS

Tablet: 500 MG w/ 20% MCC Inclusion

Example Competitor: Standard Grades
TUPs Calculator™

Specks/20g: 26
===y,
Mass Tablet (mg): 500 HI

K J

Tablet MCC (%): 20
K | J

Probability of Seeing a Speck

0,

Radius of Tablet (mm): 3 2'91 /0
|1 4 | Face Area 283mm~2
Height of Tablet (mm): 2 Face Particles 1451 spheres
|4 » | Side Area 377mm"2
Radius of Specs (uml: 5 Side Particles 1676 spheres

Probability Spec in Pill 13%
|‘ >| Probability on Surface 2236%

Avicel® LS Grades

TUPs Calculator™

Specks/20g 7
L« )|
Mass Tablet (mag): 500 HI
L« 3
IT:'HE" s 2:’| Probability of Seeing a Speck
0,
Radius of Tablet (mm): 3 0‘78 /0
| 4 » | Face Area 283mm"2
Height of Tablet (mm): 2 Face Particles 1451 spheres
|‘ ) | Side Area 377mm"2
Radius of Specs (um): 75 Side Particles : 1676 spheres
Probability Specin Pill 35%
[« | )| Probability on Surface - 2236%

Switching to Avicel® LS would likely result in a 73% reduction in the probability of a TUP showing up on surface of tablet,
generating huge savings from the reduction of failed product and batches.

Figure 14 - Publicité pour I'outil TUPs Calculator™ (63)

Au-dela de la promotion de produits avec un profil TUP, les entreprises gravitant

autour du monde de la fabrication d’excipients s’emparent également de ce sujet.

L’entreprise Foamtec international, spécialisée dans les processus de nettoyage industriel
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propose une technologie dédiée aux entreprises pharmaceutiques souhaitant maitriser le

niveau de TUP dans leur produit. (65)
Leur gamme se compose de deux produits :

- PolyCHECK® : Il s’agit de lingettes noires, composées de fibres hautement
électrostatiques. Ces lingettes permettent lors du nettoyage des équipements
de captées plus facilement les particules. Leur fond noir permet également de
distinguer plus facilement les particules de couleur claire (notamment blanche).
Cela permet également d’étre utiliser en tant que fond pour la détection de

particules avec une technologie ultraviolet

- MiraWIPE® : Ces lingettes en microfibre sont congues de maniére a résister
a labrasion qu’exerce les surfaces nettoyées. De ce fait, le risque de

contamination par des fibres de lingettes sont plus rares.

Figure 15 - Démonstration de la technologie PolyCHECK® (65)

Finalement, et pour preuve de I'engouement autour de la thématique des TUP dans
le milieu de l'industrie pharmaceutique, Nishka Research, entreprise de conseil dans le
milieu de la science, a développé un service de prestation pour I'étude des TUP. L’entreprise
propose en effet une formule d’étude et d’édition de TUPP « prét a I'emploi » pour les
industriels. (66)
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1.4 Conclusion

Comme nous avons pu l'étudier, les références légales encadrant la qualité,
opposables ou non, sont trées nombreuses. Malgré cette montagne d’information et
d’obligation, plusieurs sujets ont des contours plutét flous, c’est notamment le cas de la
présence des particules dans les produits. Si les autorités Iégales ont conscience qu’un
produit ne peut pas étre exempt de toute contamination par des particules visibles, elles

souhaitent avant tout protéger les consommateurs.

C’est dans cette optique que I'lPEC a défini les TUP, des particules visibles,
inévitables qui sont sans danger pour le patient. Ces particules ne sont néanmoins pas a
confondre avec des incidents qualités ou des contaminations liées aux non-respects des
BPF. L’enjeu autour de ces particules est de préalablement les identifier, les caractériser et

de s’assurer de leur inévitabilité et innocuité.

Cet enjeu peut étre atteint grace a la réalisation d’'un TUPP, qui est une analyse de
risque organisée. Cette analyse de risque suit un schéma qui permet d’identifier les
particules grace a la revue du processus de fabrication complet du produit, ainsi qu’a
I'analyse de la maitrise du risque, prouvant que ces particules sont difficlement évitables et

ne présente pas de danger.

Comme nous avons pu le préciser a plusieurs reprises, le guide publié par 'lPEC a
pour champ d’action le domaine des excipients. Nous pourrions donc penser que I'étude
des TUP se limite a ce domaine. Or, inspiré du guide IPEC, I'Active Pharmaceutical
Ingredients Committee (APIC) a dévoilé son propre guide, nommeé « Guidance on Handling
of Insoluble Matter and Foreign Particles in APIs » (67), qui reprend le principe de I'étude

des TUP appliqué aux substances actives.

Cette extension d’application nous montre que ce sujet concerne lintégralité du
secteur pharmaceutique. Néanmoins, ces principes restent pour le moment peu exploités.
L’absence de réglementation autour de la réalisation d’étude TUPP n’encourage pas leur
réalisation. De plus, le sujet somme toute récent peut étre considéré comme étant toujours
en développement. En effet, aucun guide ne propose de documentation sur I'étude des TUP

dans les produits injectables par exemple.

Enfin, un acteur majeur de la chaine des produits de santé n’est jamais mentionné :
le patient. Bien que ces études soient réalisées pour montrer que la présence de particules

peut ne présenter aucun risque pour ce dernier, il n’est jamais fait mention de l'attitude a
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adopter aupres du patient. En effet, faut-il €duquer le patient a la possibilité de la présence
de particules dans les produits pharmaceutiques ? Cela passerait-il par I'édition d’un

document Iégal, ou d’'un chapitre intégré a la notice des produits ?

La mise en ceuvre pratique de ces idées parait complexe, il n'est en effet pas
imaginable de laisser un patient consommer un comprimeé avec une particule dessus sans
s’étre assuré par des analyses que la particule est un TUP, et est donc sans danger. De
plus, la méfiance d’'une partie de la population vis-a-vis des industries pharmaceutiques et
les décennies passées a promouvoir la nécessité d’avoir des comprimés uniformes, sans
aspérités ou particules aupres du grand public pourraient faire que, malgré la garantie d’'une

sécurité, le comprimé ne serait pas pris par le patient.
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1.7 Glossaire

Abréviations francaises :

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication

IPA : Ingrédient Pharmaceutique Actif

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

Ph. Eur. : Pharmacopée Européenne

PRP : Programme prérequis

PRPo : Programme prérequis opérationnel

Abréviations anglaises :

CAPA : Corrective Actions and Preventive Actions (actions correctives et action préventives)
CCP : Critical Control Point (point de contrdle critique)

CTD : Common Technical Document (document techniqgue commun)

EMA : European Medicines Agency (agence européenne du médicament)

FDA : Food and Drug Administration (administration des denrées et des médicaments)
FAO : Food and Agricultural Organization (organisation pour I'alimentation et I'agriculture)

HACCP : Hazard Analysis Critical Control Points (systéme d'analyse des dangers et points

critiques pour leur maitrise)
ICH : International Council for Harmonisation (conseil international d'harmonisation)

IPEC : International Pharmaceutical Excipient Council (conseil international des excipients

pharmaceutiques)
ISO : International Standard Organization (Organisation internationale de normalisation)
NSF : National Sanitation Foundation (Fondation Nationale pour I'’Assainissement)

PQG : Pharmaceutical Quality Group (Groupe pour la qualité pharmaceutique)
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TUP : Technically Unavoidable Particles (particules techniguement inévitable)

TUPP : Technically Unavoidable Particles Profile (profil de particules techniquement
inévitable)
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