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Introduction

L’industrie pharmaceutique contribue largement a I'évolution constante de la société
dans laquelle nous vivons. Cette évolution, qu’elle soit francaise, européenne ou
mondiale, est caractérisée par des changements au sein des autorités de santé mais
aussi au sein d'un site pharmaceutique. Un changement est défini comme une
modification d’'un paramétre produit pouvant affecter la qualité finale et la sécurité de
ce dernier. L'organisation de ces changements au sein d’une entreprise est régie par
le code de la santé publique, durant tout le cycle de vie du produit.

Tout changement par définition intervient aprés I'autorisation de mise sur le marché
(AMM), lors de la phase de commercialisation du produit.

Dans cette thése nous essaierons d’expliquer la gestion du changement dans une
entreprise avec en premier lieu une présentation du contexte général réglementaire et
normatif. Tels que les bonnes pratiques de fabrication (BPF/cGMP) et ainsi leurs
applications dans une usine via les procédures internes.

En deuxiéme partie, nous exposerons un cas d’étude appliqué a une nouvelle usine
de médicaments dérivés du sang. Une telle usine fabrique des médicaments
injectables qui par conséquent doivent étre stériles, non pyrogénes et aparticulaires.
La finalité de tout changement est donc de participer a I'amélioration continue de la
production du médicament tout en garantissant I'efficacité, la qualité et la sureté de ce
dernier auprés des patients.

Un changement majeur est un processus long et difficile en raison d’évaluation
d’'impact sur le produit donc sur le patient. A travers le contexte général et le cas
pratique nous démontrerons que ces processus peuvent étre réduit en termes de
temps grace a une communication étroite entre I'entreprise et les autorités de santé.
L’objectif de cette thése est de présenter un cas pratique sur les changements et
d’ouvrir ces sujets sur des questionnements et des évolutions réglementaires autour
de notre sujet principal. Nous utiliserons pour cette thése plusieurs outils qualité décrits
dans les normes et réeglements ainsi que la stratégie employée par I'entreprise. Tout
ceci sera accompagné d’exemple généraux aux produits dérivés du sang et aux

produits stériles
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Premiére Partie : Contexte réglementaire

. Le Changement dans I'industrie pharmaceutique
L’industrie pharmaceutique est régie par différents cadres réglementaires. Qu'ils
soient frangais, européens ou internationaux selon les pays avec lesquels I'entreprise
travaille.

Une usine de production est réglementée par les Bonnes Pratiques de Fabrication
(cGMP, BPF) et les réglement normatifs (ICH, I1SO...). Les exigences fournies par les
autorités de santé fixent les conditions de fabrication des produits de santé. Un écart
ou un aléa de production doit étre tracé et évalué pour chaque étape du processus de
fabrication du médicament, les impacts d’un aléa sont a réaliser automatiquement pour
statuer sur la qualité, la sécurité et I'efficacité du médicament.

Ainsi plusieurs des méthodes qualité sont mises en place dans les entreprises afin de
sécuriser les productions et d’étre capable de libérer un lot en garantissant une qualitée,
une sécurité et I'efficacité attendue en continue.

En dehors du périmétre de production, une entreprise pharmaceutique peut étre
soumise a des changements. Ces changements participent aux cycles de vie du
meédicament et sont cadrés par des normes opposables des autorités de santé ou des
normes internationales recommandées décrites par des conseils internationaux.
Trois types de changements sont définis par les autorités a travers le monde ; lls sont
définis selon plusieurs critéres, toujours en tenant compte des 3 piliers de la définition
du médicament : la qualité, la sécurité et I'efficacité.

Ces changements sont cadrés par les entreprises grace a un systéme de management
de la qualité robuste, pour palier a tout impact potentiel sur le produit fini destiné aux
patients.

Cette partie détaillera les normes et les exigences imposées par les autorités de santé
sur le management de la qualité, et le cadre fourni aux changements dans les
industries pharmaceutiques.

Nous commencerons par les différents types de changements apportés aux
autorisations de mises sur le marché (AMM) données par TANSM, 'EMA ou la FDA.
Et finirons par les ICH qui cadrent, et fournissent des méthodes aux managements de
la qualité sur I'ensemble des changements possibles a apporter sur un site de

production de médicaments
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A. Le changement au niveau Européen
Cette partie décrira les modifications des termes de l'autorisation de mise sur le
marché du produit de santé, ainsi que la démarche a initier lors du changement. Ces
changements sont applicables au niveau de 'EMA. Que ce soit une procédure
centralisée ou décentralisée.
Pour commencer, nous expliquerons les différents types de dép6t d’AMM aux autorités
de santé, afin d’étre capable d'expliquer les différentes sortes de changements

pouvant étre soumis a un dossier dAMM

i. Description des dossiers de soumission des Autorisations de Mises sur le

Marché.
La mise sur le marché d’'un nouveau médicament peut se faire de différentes maniéres.
Selon la stratégie réglementaire du laboratoire de sa mise sur le marché. Elle peut étre
nationale, européenne, internationale. Pour soumettre un dossier de mise sur le
marché plusieurs soumission existe.(1)

- La procédure nationale : Une demande nationale est déposée a 'ANSM a la
commission d’AMM. Le délai d’octroi de cette AMM est de 12 mois. L’analyse du
dossier se fait sur 3 critéres principaux : Qualité, Efficacité, Sécurité.

- La procédure centralisée : Le but est d’'obtenir une AMM dans tous les états
membres de 'UE. L’évaluation se fait par 'TEMA et le CHMP, I'accord est effectué
par la Commission Européenne.

La procédure centralisée est obligatoire pour tous les médicaments a usage
humain/vétérinaire dérivés de biotechnologie, traitement VIH, cancer, diabéte,
MND, auto-immunes et orphelins

L’EMA désigne 1 pays rapporteur et 1 co-rapporteur et a lissu, un rapport
d’évaluation est effectué et débattu par les 27 états membres. Une AMM unique
est accordée en Europe.

- Procédure décentralisée : Si le médicament n'a pas d’AMM dans aucun état au
moment de la demande : La procédure démarre en méme temps dans tous les
états membres choisis par lindustriel (27 demandes si cest pour I'Etat
européen). Les médicaments enregistrés via cette procédure sont ensuite gérés
selon les régles établies pour la reconnaissance mutuelle, procédure
d’enregistrement plus rapide et moins contraignante que la reconnaissance
mutuelle. L’'évaluation est partagée et accordée par les eétats CMS. Le

demandeur choisit son RMS et les autres états candidats sont CMS. Les CMS et
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le RMS doivent approuver le Compte Rendu du RMS, le RCP et I'étiquetage.
Procédure rapide, moins contraignante que la reconnaissance mutuelle, et
alternative a la procédure centralisée. En cas de non accord d’'un état : le CHMP
est décideur.

- Procédure de Reconnaissance mutuelle. Dans le cas ou I'un des états membres
a déja une AMM nationale, cela permet d’obtenir I'accord par et pour plusieurs
états concernés CMS. Aprés avoir obtenu ’AMM dans son pays, le demandeur
dépose son dossier dans un I'état membre de référence (RMS) qui a déja 'TAMM.
Les autres Etats candidats & I'extension sont dit états membres concernés
(CMS). Les CMS valident le Compte Rendu du RMS, le RCP et I'étiquetage. En
cas de non accord d’un état : le CHMP est décideur.

ii.. Changement de type IA

La variation de type IA est une variation mineure a 'AMM, elle ne nécessite pas d’'une
autorisation de la part des autorités de santé. Elle doit cependant étre notifiée par le
détenteur de ’TAMM du médicament, dans les 12 mois suivants la mise en ceuvre.
Ces variations de type IA ont un impact faible ou nulle sur la qualité du produit en lui-
méme et ne nécessite pas d’approbation de la part des autorités avant que celle-ci ne
soit applicable.(2)

Dans le cadre d’'une reconnaissance mutuelle I'Etat membre compte 30 jours pour
réceptionner ces demandes, et a le devoir d’informer les autres Etats membres
concernés des changements pour effectuer les actualisations des dossiers. Si les
demandes sont multiples il peut refuser une demande, dans ce cas-la I'entreprise ne

devra pas l'appliquer.

iii. Changement de type IB

Les variations de types IB sont des variations qui ne sont considérées ni comme une
variation de type IA ni de type Il ni une extension.

Les variations de type IB sont considérées comme ayant un impact sur la qualité, la
sécurité et l'efficacité mais limité. La mise en application de la variation peut étre
effectuée aprés I'autorisation par les autorités compétentes. (2)

Les Etats membres ou I'Etat membre de référence a 7 jours a réception pour évaluer
le changement et si la notification est correcte, il pourra alors entamer la procédure
d’évaluation. L’acceptation ou non du changement est notifiée dans les 30 jours a

I'accusé réception de la validité de la notification.
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iv. Changement de type I

Il fait référence a une modification majeure avec un impact significatif de la qualité du
produit, I'efficacité et la sécurité.

Cette variation regroupe toutes celles qui ne sont pas mentionnées dans les deux
premiéres, et que nous ne pouvons pas considérer comme mineures.

La variation doit étre soumise a I'autorité compétente ou a 'agence concernée de tous
les états membres concernés par la variation. (2)

Une approbation formelle doit étre regue pour la mise en place du changement.

Pour chaque type de variation tous les états membres sont concernés par les
modalités de changement

Les Etats membres ou autorités compétentes a réception de la demande ont entre 30
a 60 jours pour évaluer la demande de changement. Aprés l'avis définitif, les

parametres AMM du ou des médicaments sont changeés.

i. Extensions a I’Autorisations de Mises sur le Marché.

Les extensions sont soumises en cas d’ajout d’'un état membre concerné par 'AMM
du produits ou un ajout d’indication thérapeutique au produit. Dans ces cas-la un dépét
de dossier d’extension a 'AMM est nécessaire.(2)

Une notification peut étre effectuée par une seule soumission a I'ensemble des états

membres. Une soumission peut concerner une ou plusieurs extensions

ii.. Les causes de changements

Dans les directives notifiant les changements, une nuance est a prendre en compte
pour les AMM nationaux. En effet un changement apporte une modification a TAMM
actuelle sans changer le périmétre de ’TAMM du médicament. Une extension est un
changement majeur qui vise a ajouter le périmétre de '’AMM, par exemple de nouvelles
indications du médicament. Une variation est donc une modification des termes de
I’AMM décrit dans un dossier de demande de mise sur le marché. Les caractéristiques
décrites sont modifiées. Nous pouvons apparenter les motifs d’'un changement au
diagramme d’Ishikawa de cause a effet. Chaque M de ce diagramme est évalué par
activité / secteur (qualification, validation, certification, réglementaire, production,
formation du personnel, métrologie des équipements, produits ...). C’est en mesurant
le degré de changement de chaque M que nous pourrons déterminer les impacts et
donc a quel type de variation appartient le changement que l'entreprise désire

apporter.
Page 23 sur 82



Matiére
- —

7

Matériel

—

Main d’ ceuvre

Figure 1 : Diagramme d’Ishikawa
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Des demandes de changements peuvent se faire de maniere regroupée si les

modifications sont liées entre elles, si elles concernent un méme produit. Chaque

changement sera pour le moins évalué séparément mais cela permettra de réduire les

délais administratifs de traitement des dossiers.
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Tableau 1 : Comparaison des Variations a 'AMM (reglement EMA)

Modification mineure

Autorisation dans les 12 mois aprés la
modification

Sauf cas d’une notification immédiate

Plusieurs modifications mineures peuvent étre
soumises dans un méme dossier dAMM et a la
méme autorité.

Ou une notification unique et égale a plusieurs
AMM

Répercussions sur la qualité, la sécurité ou
I'efficacité du meédicament concerné sont

minimales ou nulles

Modification nécessitant une évaluation
mais ne reléve pas un changement majeur

Le changement est dit modéré / mineur

Notification aux autorités compétentes et
attentes de leurs retours avant la mise en

ceuvre de celui-ci

Plusieurs modifications mineures peuvent
étre soumises dans un méme dossier
d’AMM et a la méme autorité.

Ou une notification unique dans le cadre de
la procédure de répartition des taches (3)
des

Changement impactant

caractéristiques produit mais qui sont
négligeables ou maitrisables.

Modification qui ne constitue pas ni une
modification de type IA ou Il

Impact potentiel sur le produit (nécessite

une justification de celui-ci.)

Modification majeure

Modification critique

Autorisation nécessaire avant la mise en
ceuvre
Plusieurs demandes peuvent étre
soumises dans un méme dossier d’une
AMM et a la méme autorité.

Ou une notification unique et identique a

plusieurs AMM

Susceptible d’avoir un impact majeur sur la

qualité, la sécurité ou l'efficacité du produit
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Notification avec explication et justification

Examen postérieure a la notification

Rejet de la demande dans les 30 jours possible

suivant le recu de la notification.

Amendement possible a 'TAMM

Tout Etat membre dont 'autorité compétente a

accordé la mise sur le marché du médicament

Dossier avec une justifications technique et

scientifiques détaillées

Réponse de l'autorité compétente dans les
30 jours
Cette période peut s’étendre a 60 jours si

celle-ci est complexe

Amendement possible
Si demande d’information complémentaire :
réponse obligatoire dans les 30 jours de

I'exploitant

Tout Etat

compétente a accordé la mise sur le

membre dont ['autorité

marché du médicament

Dossier complet avec les données de
validation, des études de comparabilité, des
études de stabilité pour prouver la méme

qualité, sécurité et efficacité clinique.

60 a 90 jours pour les changements

complexes

Amendement possible.

Délai de réponse de 2 mois du titulaire si
questions majeures / critiques.

Délais de réponse de 6 mois si dossier
complexe.

En cas de rejet, une nouvelle soumission
est obligatoire
Tout Etat

compétente a accordé la mise sur le

membre dont [autorité

marché du médicament

Page 26 sur 82



B. Le changement défini par la FDA

Au niveau de l'autorité de santé américaine, les changements pour les médicaments

biologiques sont classés selon 3 niveaux : (4)

« Prior Approval Supplement » (PAS); Changement majeur : Changement
décrit comme ayant une probabilité forte d’avoir un impact sur la sécurité et
'efficacité du produit. L’autorisation doit étre approuvée avant le
commencement de la distribution du produit.

« Changes Being Effected in 30 Days/Changes Being Effected Supplements »
Changement modéré : Changement décrit comme ayant un effet modéré sur
I'efficacité et la sécurité.

o CBE-30: Le changement doit étre communiqué dans un délai de 30 jours
avant la distribution du lot du médicament qui a recu le changement.
o CBE : Le changement peut étre implémenté dés la réception par la FDA

« Annual report » ; changement mineur : Changement ayant un effet minimal
ou nul sur la qualité du produit. Ces changements doivent étre communiqués
dans la revue qualité produit annuel.

Il advient de réaliser un « annual report » sur les changements associés au
produit, procédés, contréle qualité, équipement, installations ou personnel.

Si aucun changement n’a eu lieu, il n’est pas nécessaire de faire cet « annual

report »

Sur ces différents changements il peut étre demandé par la FDA des rapports de

comparabilité ou des datas supplémentaires tels que les essais de validation ; des

tests spécifiques pour démontrer le maintien de la qualité du médicament et 'absence

d’effets indésirables. (4)

Le rapport de comparabilité est établi pour réaliser des tests spécifiques afin de

prouver I'absence d’effets secondaires du changement sur la sécurité et I'efficacité du

produit. Un rapport de comparabilité est a initier si :

Le produit fabriqué a l'aide de la modification sera conforme aux normes
approuvees

Le processus de fabrication a été validé et tous les équipements ont été
qualifiés

Des essais validés appropriés sont disponibles pour évaluer l'effet de la
modification sur le produit.
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Un changement doit étre soumis avec toutes les preuves nécessaires prouvant
I'efficacité, la pureté, la puissance, la sécurité du produit soumis au changement, ainsi

que toutes preuves permettant de démontrer la robustesse du changement. (5)
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Tableau 2 : Comparaison des Variation au BLA (réglementation américaine)

Type de

modification

Autorisation de

mise en ceuvre

Impact produit

de

Eléments

demande

Période
d’évaluation

Annual Reportable change

Modification mineure

Pas d’autorisation nécessaire
Autorisation dans les 12 mois aprés la

modification

Sauf cas d’une notification immédiate

Pas d’impact produit ou négligeable

Notification dans le rapport annuel

(Product quality review)

CBE-30 ou CBE-0

Modification modérée avec une

notification préalable

CBE -30:

jours avant la mise en ceuvre

Notification préalable 30
CBE-0 : Notification en méme temps
que la mise en ceuvre

Impact modéré sur la qualité du produit

sous controle

Dossier avec une justification technique
et scientifique détaillées

Contréle dans les périodes d’inspection 30 jours dans le cas de CBE-30

Mise en ceuvre immédiat pour le CBE-0

Prior Approval supplement

Modification majeure

Approbation obligatoire avant la mise

en ceuvre du changement

Impact significatif sur la qualité, la
sécurité et l'efficacité du produit de
santé.

Dossier complet avec les données de
validation, des études de comparabilité,
des études de stabilité pour prouver la
méme qualité, sécurité et efficacité
clinique.

60 a 180 jours pour les changements

complexes
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C. Encadrement du changement dans les BPF
Cette partie nous aidera a définir les différents cadres d’'un changement, vis-a-vis de
'ANSM et nous apportera des exemples de la représentation d’'un changement dans
une industrie pharmaceutique.
Au sein des BPF, il est mentionné que la fabrication du médicament doit étre effectuée
dans le cadre de son AMM. Effectivement au sein de 'AMM d’un produit est décrit ces
différents points :
- Le processus de fabrication
- La matiere premiere
- Les excipients
- Les produits intermédiaires
- Les produits finis
- Les produits conditionnés
- Le packaging et le transport sont décrits.
Plusieurs chapitres de 'AMM du produit y sont dédiés. Chacune de ces étapes sera
décrite dans le dossier AMM.
Dés lors qu’une pratique est modifiée, une organisation ou un processus, I'entreprise
doit pouvoir démontrer qu'il maitrise ce changement. S’il y a un risque important, un
changement sera initié, si le risque est mineur I'entreprise pourra s’affranchir d’un
changement suivant certaines conditions. Toute modification changeant un parametre
de 'AMM du produit suivra le processus qualité appartenant a I'entreprise. Dans ces
cas le processus est celui du « Contréle du changement » pour gérer I'impact sur
I'efficacité, la sécurité et la qualité.
= « Apres la mise en ceuvre de tout changement, une évaluation est entreprise
pour confirmer que les objectifs de qualité ont été atteints et qu’il n’y a pas eu
d’impact délétere fortuit sur la qualité du produit » partie 1.4 (xiii) (6)
= « Des politiques, procédures, des protocoles et des rapports écrits, ainsi que,
le cas échéant, les enregistrements des actions décidées ou des conclusions
doivent étre établis pour: [...]
e [a maitrise des changements
o [...]» partie 4.29 (6)
Ces parties stipulent qu’aprés la mise en ceuvre d’un changement, une étude doit étre
réalisée sur les objectifs attendus, ainsi que sur I'impact inattendu sur la qualité du
produit.
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Il peut affecter :

- Les licences (AMM, BLA et dossiers d’enregistrement a I'export)

- La qualification et/ou la validation

- Les installations

- Les systemes

- Les équipements, les procédés
Il peut étre lié a :

- Une matiere premiere

- Un excipient

- Un matériel de production

- L’environnement ou le site de fabrication

- Une méthode de production ou d’essai

- Un flux logistique

- Un systéme informatisé GxP ou l'intégrité des données.
Le changement doit nécessairement aussi étre communiqué a l'ensemble des
collaborateurs ainsi qu’aux autorités de santé.
Le changement ne s’articule pas seulement autour du produit mais aussi sur tous les
logiciels informatiques permettant de traiter I'information, de la transmettre et de la
stocker, d’évaluer des déviations, de gérer les équipements du contrdle qualité ou
encore de la production.
Ces mises en ceuvre sont donc assurées par un systéme qualité accompagné de
procédures, de protocoles, de rapports écrits, ainsi que des enregistrements des
décisions prises ou des conclusions afin de démontrer la maitrise de I'impact que peut
avoir le changement sur le produit.
Ces procédures encadrant le changement sont le pilier de I'entreprise pour apporter

un management de la qualité.

Page 31 sur 82



i Maitrise de la documentation qualité

La documentation qualité est décrite dans chaque entreprise pharmaceutique, afin de
cadrer les activités des différents secteurs. Elle est construite en pyramide, chaque
niveau couvrira les activités du niveau inférieur (7). Cette méthode permet de couvrir

'ensemble des activités pharmaceutiques et de lui fournir un cadre.

Niveau 1 Manuel Qualité

Niveau 2 Gestion des changement

Mode opératoire de gestion du changement —

Niveau 3 Instruction de travail Logiciel de traitement du changement

Formulaire de demande de changement

Niveau 4 Enregistrement / formulaire Formulaire d’impact du changement

Figure 2: Pyramide documentaire, comparaison avec les procédures de gestion du changement

Cette pyramide comprend (8):

- Le manuel qualité est un document groupe : décrit le systéme qualité employé
sur le site, il est le méme pour tous les processus qualité utilisé dans I'entreprise
ainsi que toutes les activités « BPF »

- En découle les procédures générales qualité, document référent de chaque
mode opératoire par services et par équipes, afin de cadrer les activités de
chacun ; décrit généralement les processus et les procédures servant a cadrer
les activités.

- Les Instructions de travail sont les modes opératoires, elles décrivent les
manipulations, la démarche a suivre, les flux pour réaliser une activité.

- Les enregistrements sont les documents permettant d’enregistrer les données
de maniére claire et précise afin d’assurer l'intégrité des données (méthode
ALCOA++) (9).

Avec cette politique qualité dans un site de fabrication de médicament, 'encadrement

des activités doit pouvoir étre réaliser correctement.
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Associé a cette pyramide, il est décrit les documents correspondants au processus
qualité du changement. Ces documents sont donc suivis tout au long du processus du
changement au sein de I'entreprise pour prendre en compte I'étendu de I'impact sur
'usine / entreprise en général.

C’est donc grace a cette documentation inspirée des BPF et ICH qu’'une entreprise
gére ses changements.

ii. Annexe 15 des BPF : Qualification Et Validation

L’annexe 15 est primordiale, elle définit les exigences qualité lors de la mise en service

d’'un équipement ou d’'un procédé. Elle assure que la construction d’'un équipement et
la validation d’'un procédé sont effectuées de maniére fiable et sans risque pour le
patient.
Les installations des équipements sont qualifiees dans le but de respecter le procédé
de fabrication du produit soumis a réglementation. Cette annexe encadre tout le
matériel qui de maniére directe ou indirecte est en contact avec le produit, elle encadre
aussi la formation du personnel aux activités.
Le changement est mentionné plusieurs fois dans cette annexe afin de cadrer celui-ci
pour les équipements impactant la qualité.
= « Le contréle des changements constitue une partie importante de la gestion
des connaissances et doit étre traité au sein du systéme qualité
pharmaceutique » (10)
= « Tout changement planifié relatif aux installations, aux équipements, aux
utilités et aux procédes, susceptible d’avoir un impact sur la qualité du produit,
doit étre formellement documenté, et I'impact sur le statut de validation ou la
stratégie de contrble évalué. »(10)
= « La gestion du risque qualité doit étre utilisée pour évaluer les changements
planifiés afin de déterminer l'incidence potentielle sur la qualité du produit, le
systeme qualité pharmaceutique, la documentation, la validation, le statut
réglementaire, I'étalonnage, I'entretien et sur tout autre systeme afin d’éviter
toute conséquence involontaire et de planifier la nécessité de validation,
vérification ou nouvelle qualification du procédeé »(10)
» « Les changements doivent étre autorisés et approuvés par les personnes
responsables ou le personnel compétent en la matiere conformément au

systeme qualité pharmaceutique. »(10)
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Quand un changement est introduit, et qu’il remet en cause la validité de la qualification
et la validation, alors il sera nécessaire d’effectuer de nouveau ces étapes afin de
vérifier la qualité du médicament produit en fonction d’'un équipement ou d’'un procédé.
Elle intégre a son périmétre I'assurance de fournir des qualifications d’équipement et
validation des procédés réalisés par du personnel formés selon une documentation
approuveée.

Un changement sur la qualification initiale d’'un équipement (donnée de comparaison
ou meéthode de qualification) remet en cause I'état validé et les métrologies de
contréles effectuées sur celui-ci. Effectivement les données comparatives aux
données de métrologies sont celles de I'équipement effectuées en tests de
qualification.

Un changement inclus toujours la gestion du risque qualité a son processus, une
analyse rigoureuse doit étre effectuée. Tout changement impactant la qualification et
la validation a donc comme prérequis la formation du personnel et des preuves de
leurs formations.

Tout changement apporté doit étre planifié, mesuré, autorisé et approuvé. Afin de

garantir que la qualité du médicament aprés ce changement ne soit pas affectée.

iii. Annexe 16 des BPF : Certification par une personne qualifiée et Libération

des lots
L’annexe 16 est le référentiel pour la certification des lots et la libération sur le marché.
Elle stipule que cette libération doit étre réalisée par une personne qualifiee. Celle-ci
doit veiller a ce que le médicament a bien été produit selon les exigences déposées
dans les dossiers d’autorisation de mise sur le marché et des bonnes pratiques de
fabrication.
Ainsi cette personne qualifiée doit étre formée en conséquence et doit prouver une
formation continue aux procédures et procédés utilisés dans [I'entreprise
pharmaceutiques.
Par conséquent toute modification quelle qu’elle soit, la personne qualifiée doit en étre
informée, il conviendra a elle, d’approuver et de vérifier que toutes modifications soient
terminées pour pouvoir certifier.
» « L’impact de toute modification sur la fabrication ou le contréle du produit a fait
l'objet d’une évaluation et toutes les veérifications et tous les contrdles

additionnels ont été terminés. » (11)
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D. Les exigences du Conseil International d’Harmonisation (ICH)
L’ICH est un organisme crée en 1990 par les Etats Unis (FDA), le Japon (PMDA et
I'Union Européenne, pour harmoniser les réglementations pharmaceutiques a I'échelle
mondiale sur les médicaments .(12)
Elles ont pour but de standardiser les régles pour faciliter I'approvisionnement des
medicaments dans le monde entier. L’harmonisation des ICH se fait sur 3 critéres
définis préalablement par les autorités :

- L’efficacité

- La sécurité

- La qualité du médicament
Nous allons étudier le volet Qualité des ICH a travers I'lCH Q8, Q9, Q10, Q11 et Q12,
qui établissent des standards pour la fabrication des médicaments dans une usine
pharmaceutique.
Les ICH ne sont Iégalement pas opposables, mais les autorités de santé propres aux
pays les intégrent directement dans leurs documents opposables. Ne pas se fier aux
ICH provoquerait un refus d’AMM ou des sanctions lors d’audits.
Leurs adoptions deviennent universelles dans les réglementations nationale ou
internationale.

Les ICH s’articulent en quatre lignes directrices :

Q : Quality Guidelines : le domaine qualité comprend plusieurs étapes cruciales
dans les processus de fabrication du médicament tel que les études de stabilite,
les tests d’impuretés, ainsi qu’'une approche sur la gestion des risques des
bonnes pratiques de fabrication. (12)
- S : Security Guidelines : concerne la découverte les risques potentiels tels que
la cancérogeénicité, génotoxicité et reprotoxicité. (12)
- E: Efficacy Guidelines : concerne la conception, la conduite, la sécurité et le
reporting des essais cliniques. (12)
- M : Multidisciplinary Guidelines : regroupent tous les sujets transversaux qui ne
rentrent pas dans les catégories Qualité, Sécurité et Efficacité. (12)
Les ICH Q correspondant au management de la qualité et a la gestion des risques.
Ceux-ci sont repris dans les ICH suivantes ICH Q8, ICH Q9, ICH Q10, ICH Q11, ICH
Q12. La description de ces réglements nous expliquera que chaque regle et prérequis
imposés a [I'élaboration chimique jusqu’a [lindustrialisation d'un médicament

s’emboitent et définissent la qualité requise d’'un médicament.
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i. ICH Q8 : Quality by Design (Design par la Qualité)
L’'ICH sert a intégrer la qualité dés la conception du médicament.(13) Plus

précisément, la conception du médicament est pensée de la conception a petite
échelle en laboratoire a la qualité finale lors de sa production a grande échelle. Le
Quality by design commence dés la conception avec la géométrie dans I'espace de la

molécule, la pharmacodynamie ou pharmacocinétique du médicament ou encore les

revues de littératures.

Figure 3 : Processus de conception selon I''CH Q8

Des précisions ont été donné dans les questions réponses de I'lCH Q8. Effectivement
cette ICH est applicable aussi aux changements de site.
= ‘It is possible to justify a site change using a site independent design space
based on a demonstrated understanding of the robustness of the process and
an in depth consideration of site specific factors, e.g., equipment, personnel,
utilities, manufacturing environment, and equipment’ (14)
= ‘|l est possible de justifier un changement de site en utilisant un espace de
conception indépendant du site, sur la base d'une démonstration de la
robustesse du processus et la prise en compte approfondie des facteurs
spécifiques au site, des équipements, du personnel, des services publics, de
'environnement de fabrication et du matériel.
Tout changement de site est considérable, ainsi le processus doit étre robuste et
approfondi, pour la prise en charge de celui-ci.
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=  “Post approval changes to site and scale can be anticipated in the established
design space by incorporating factors of equipment, scale and site and linkage
to the routine control strategy” (14)
= Des changements aprés approbation apportés au site et a I'échelle de
fabrication peuvent étre anticipés dans l'espace de conception établi en
intégrant des facteurs d’équipement, d’échelles et de site en établissant un lien
avec la stratégie de contrdle de routine.
Le quality by design d’'une molécule pour un médicament est donc extrapolée pour la
conception d'un site pharmaceutique. Pour effectuer une augmentation du volume de
production sur un nouveau site pharmaceutique, le design de ses locaux, leurs
conceptions ainsi que chaque matériel utilisé pour sa conception doivent étre pris en

compte et listé, tout ceci afin de garantir aux mieux la qualité du médicament.

ii. ICH Q9 : Management du Risque Qualité

L’'ICH Q9 informe sur le « Quality Risk Management », la gestion des risques qualité,
Cette ICH décrit la méthode de I'évaluation d’'un probléme lors d’'une phase de
production ou de traitement d’'un médicament.
Un danger ou un risque est toujours évalué de fagon pluridisciplinaire. Effectivement
un risque ne touche jamais qu’un seul service, son périmétre est étendu a tout ce qui
peut étre en contact avec le produit, a sa réglementation jusqu’a sa production et sa
distribution.
L’objectif de la maitrise du risque qualité est la prise de décision pour accepter ou
diminuer le risque initial tenant compte des questions suivantes :
-« Que peut-on faire pour diminuer ou éliminer le risque ? »
-« Quel est le juste équilibre entre I'acceptation du risque initial et les moyens de
maitrise a mettre en ceuvre ? »
- « La maitrise des risques qualité identifiés générent-elles de nouveaux risques
?»
La maitrise du risque qualité peut nécessiter de :
- Définir une probabilité ou une plausibilite,
- Identifier I'atténuation des risques par des mesures / actions visant a diminuer
la probabilité / plausibilité ou d’augmenter la détection
Plus des incertitudes sur le danger sont identifiées, ou encore que le risque soit notifié

comme important ou complexe, alors plus le risques doit étre gére, atténué et mitigé
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pour le réduire ou le descendre a un niveau acceptable. Des mesures doivent donc
étre mises en place pour qu’in fine, la qualité puisse étre garantie.

Toute cette réflexion autour du risque et des dangers associés contribue largement a
la gestion des connaissances de 'entreprise.

Initier le processus de
gestion des risques qualité

'

Identification des dangers

y

Analyse du risque

!

Evaluation du risque

Evaluation des risques

Inacceptable

A 4

Réduction du risque

> v

anbsii np uoIsan ap s|IINQ

Communication sur les risques

Accepter le risque

Controle des risques

Résultat / Produit du processus
de gestion des risques qualité

Evénement a risque

Examen des risques

Figure 4 : Processus de gestion du risque qualité selon I'CH Q9
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Cette gestion du risque est étroitement liée a la gestion du changement.
= « Gérer les changements en tenant compte de I'expérience et des informations
disponibles provenant du développement pharmaceutique ou de la fabrication.
Evaluer Iimpact des changements sur la conformité du produit fini.
Evaluer I'impact sur la qualité du médicament des changements intervenus en
matiere de locaux, d’équipement, de matieres, de procédé de fabrication ou de
transferts de technologie. Déterminer les actions nécessaires a la mise en
ceuvre dun changement, par exemple, contrbles supplémentaires,
(re)qualification, (re)validation ou communication avec les autorités
compétentes. » (15)
Dans I'ICH Q9, les changements apportés aux médicaments biologiques doivent étre
menés de maniére a garantir la qualité du produit final. L’étude d’'impact du
changement doit vérifier que le produit fini post-changement ait la méme qualité
qu’avant changement. Chaque type de changement est évalué dans la partie A.
Pour cela, plusieurs mesures sont prises :
- Communication aux autorités
- Revalidation et requalification des équipements
- Revalidation des procédés de fabrication
L’approche du changement dans les médicaments biologiques doit étre rigoureuse et
planifiée.
Pour les différents types de risques, pouvant arriver en usine de production de
médicament (liés aux matiéres, méthodes, main d’ceuvre, milieux, et matériel), la
gestion du risque qualité intervient en apportant différents outils de gestion de
communication pour régler ces problémes rencontrés tels que différents modéles et
outils d’analyse de risques (HACCP : basé sur les points critiques de production, ou
encore TAMDEC qui est I'analyse des modes de défaillance et leurs effets et criticité)

iii. ICH Q10 : Systéme Qualité Pharmaceutique

L’ICH Q10 est axé sur le systéme qualité pharmaceutique afin qu'il soit harmonisé.
Les points clés de celui-ci sont le cycle de vie du produit a travers I'amélioration
continue, le développement pharmaceutique et la fabrication commerciale.
Il développe :

- Les systémes de gestion de la qualité (politique qualité de I'entreprise)

- L’amélioration continue a travers la gestion des outils qualité :

o Une quéte constante des informations sur le produit,
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o Une anticipation des écarts/changements
o Une mise en ceuvre sécurisée grace a la gestion des risques
- La surveillance pour garantir la qualité des systémes sur le temps a travers le
QRM et le KM.
- Ainsi qu’'une politique de management a employer pour la pérennisation du
systéme, a travers :
e La tragabilité et 'analyse de tendance qualité (PQR)
e La maintenance et la mise a jour des modéles si nécessaire
e Vérification en interne du succés des changements de procédés
e Les ressources nécessaires a la communication et la bonne information

des produits et des procédés utilisés dans l'usine.

Développement Transfert Fabrication i
> pharmaceutique> technologique > commerciale > Interruption
1

[ Produit de recherche >

BPF y

N

Responsabilité de la direction

Performance du processus & Contrdle qualité des produits

Systéme qualité Action corrective et préventive
pharmaceutique Management du changement
Examen de gestion

Management de la connaissance

Catalyseurs

\ Gestion des risques qualité

Figure 5 : Management de la Qualité selon I''CH Q10 (16)
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Pour un systéme qualité fiable il faut garantir I'narmonisation sur l'entiereté de
I'entreprise de la politique qualité du changement, du contréle du risque.

= « Afin d’évaluer, améliorer et mettre en place correctement ces changements,
une entreprise doit benéficier d’'un systeme efficace de gestion des
changements. » (16)

» « Le systeme de gestion des changements permet d’asseoir une amélioration
continue, entreprise de maniere efficace et opportune. Il doit fournir un haut
niveau d’assurance quant a I'absence de conséquences inattendues du fait des
changements. » (16)

= « Les changements proposés doivent étre évalués en fonction de 'AMM,
doivent prendre en considération I'espace de conception — si déterminé — ainsi
que la compréhension du procédé et du produit. » (16)

L'ICH Q10 met en évidence limportance d'un management de gestion des
changements pour mettre en ceuvre et évaluer les modifications faites. Ce systéme
doit garantir une amélioration continue tout en fournissant des hauts niveaux de
preuves et un haut niveau de confiance quant a lI'absence d'impacts imprévus sur les
produits. Les changements doivent étre évalués en tenant compte de l'autorisation de
mise sur le marché (AMM), de l'espace de conception (le cas échéant) et d'une
compreéhension approfondie du processus et du produit.

iv. ICH Q11 : Développement et fabrication de substances médicamenteuses

L'ICH Q11 a pour objectif d’'uniformiser les exigences liées au développement et a la
fabrication des substances actives, ce qui facilite les démarches de soumission
réglementaire a I'échelle mondiale. Cette directive encourage une production de
qualité constante tout en soutenant les avancées technologiques et en limitant les
risques liés aux variations des procédés de fabrication.
Ainsi, I''CH Q11 joue un rble clé dans la garantie de la sécurité et de I'efficacité des
meédicaments en s’appuyant sur des approches scientifiques modernes et des
stratégies de gestion des risques adaptées tout au long des étapes de développement
et de fabrication des substances actives.
= “For biotechnological/biological drug substances, the reason for each significant
change should be explained, together with an assessment of its potential to
impact the quality of the drug substance (and/or intermediate, if
appropriate)”(17)
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= Pour les médicaments biologiques ou les biotechnologies, la raison de chaque
changement devra étre expliquée ensemble avec une évaluation du potentiel

impact sur le médicament.

Il est essentiel d'analyser si le changement pourrait affecter la qualité de la substance
active ou des intermédiaires. Par exemple, un changement d’'une matiere premiere,
d’'un équipement en contact produit affectant la pureté, la stabilité ou la sécurité du
produit final.

V. ICH Q12 : Management du changement post autorisation sur le marché
a) Contexte de 'lCH Q12.
L’ICH Q12 a été créée afin d’harmoniser les pratiques et les exigences réglementaires

en apportant un cadre innovant pour la gestion des modifications post approbations
des produits pharmaceutiques.
Elle est un complément aux guidelines précédentes, autrement dit les guidelines ICH
Q8 a Q11, dans le but commun de participer au cycle de vie du produit. Grace a I'lCH
Q12, les délais réglementaires sont diminués et laisse place a I'amélioration de
'industrie pharmaceutique aux évolutions technologiques et aux exigences du
marché.
Comme vu précédemment, le changement peut faire partie du cycle de vie du
meédicament dans une entreprise pharmaceutique
= « This guideline establishes a harmonised approach to defining which elements
in an application are considered necessary to assure product quality and
therefore would require a regulatory submission if changed post-approval » (18)
= Ce guide établit une approche harmonisée afin de définir quels facteurs dans
une soumission de changement sont considérés importants et nécessaires a la
qualité du produit et par conséquent requiére une demande de changement
réglementaire post approbation.

b) Présentation de 'lCH Q12
L’ICH Q12 facilite la mise en ceuvre d’'un changement apres approbation réglementaire
de celui-ci en donnant les outils nécessaires a son application. Elle permet
I’harmonisation au travers le monde, avec des processus spécifiques pour chaque

pays selon leurs requis spécifiques.
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Cette normes mise sur la transparence entre les industriels et les autorités
réglementaires.
Les éléments essentiels de ce réglement sont :

- Catégorisation des changements post approbation

-  PACMP : Post Approval Change Management Protocols

- ECs : Established Conditions

- PLCM: Product LifeCycle Management

c) Catégorisation des changements
La catégorisation des changements aprés une mise sur le marché des médicaments
se fait selon une analyse de risques, et cadre ainsi le type de communication entre les
autorités de santé et les détenteurs des autorisations de mise sur le marché.
Les changements sont régis par la guideline ICH Q12, leur catégorisation est établie

en fonction de leurs attributs qualité, sécurité et efficacité

3 méthodes sont identifiées pour réaliser ces changements :

« Do and Tell »

« Tell and Do »

« Tell and Wait »

Variations de type IA
Annual reportable change

Type Il
Prior Approval Supplement

Soumission du dossier des
changements de l'entreprise

dans les 12 mois

Type 1B

CBE-0/ CBE-30
Implémentation du
changement aprés la

notification aux autorités de

Attente du des

autorités de santé pour avoir

retour

I'autorisation

santé

Tableau 3 : Méthode de variations selon I''CH Q12
d) Post Approval Change Management Protocol (PACMP)
Le PACMP est soumis aux autorités avant la mise en place du changement pour
permettre I'évaluation et 'approbation anticipée de celui-ci.
Il prédit et décrit les différentes étapes, les conditions et les études de la future
implémentation du changement. Ce PACMP est un accord initial entre l'autorité
régulatrice et I'industrie pharmaceutique afin de réduire les délais initiaux de validation
et modifications d’'une soumission réglementaire classique.
L’entreprise poursuivra I'implémentation du changement en appliquant son systéme

de management de la qualité interne.
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Cette méthode est trés utile dans les changements comme des changements de site
de fabrication avec des optimisations de procédés ou des méthodes analytiques.
Production “End to end” ou “augmentation d’échelle”.
Un PACMP se déroule en général en deux étapes. L'étape 1 est de soumettre le
protocole qui décrit le changement proposé aux autorités de santé, avec un rationnel
et une maitrise du risque des activités, des propositions d’étude avec des criteres
d’acceptation pour évaluer I'impact du changement. Ce protocole est revu et approuve
par les autorités de santé compétente. La deuxiéme étape de ce PACMP est la
soumission des résultats des essais et tests réalisés par I'entreprise soumis aux
autorités de santé compétentes afin de déposer la variation. Pour des variations
majeures la réponse de lautorité de santé est requise pour implémenter le
changement dans une usine.
Le dossier de soumission du PACMP doit comprendre les éléments suivants (18):
- Une description détaillée du changement
- Une analyse de risque, accompagnée des tests spécifiques réalisés pour
évaluer les impacts potentiels du changement.
- Une stratégie de contr6le concernant I'aptitude du changement
- Des données supportives au changement déja disponible : littérature, tests
réalisés en amont ...
- Le systeme de qualité pharmaceutique devra étre aussi présenté pour pouvoir
certifier qu’il n’y aura pas d’effet sur la qualité du produit destiné au patient.
Les résultats de stabilité sont a donner suite a une variation touchant un changement
CMC. Il consiste a informer les autorités de santé aux conditions de stockage et la
durée de conservation d’'un produit fabriqué dans une usine.
Ces rapports devront comprendre :
- Une étude de stress environnemental imposé au produit
- Un rapport de comparabilité pré et post changement
- Une évaluation statistique sur I'étude de stabilité
- Un modéle prédictif de dégradation du produit selon des données empirique

- Des données de littérature appartenant a la connaissance de I'entreprise.
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e) Conditions Etablies (ECs)

Les niveaux de changements basés sur des ECs sont identifiés dans les processus
de production par différents moyens :

- Une évaluation des risques initiaux

- Des connaissances acquises par les différentes études réalisées

- Des connaissances préalables

- CPP : « critical process parameters » : les points du processus de fabrication

critiques.

- CQA: « critical control attribute »
Ces ECs sont décrites dans le planning du changement, et des futures études de
'implémentation du changement. Elle assure la qualité finale tout au long du cycle de
vie du médicament.
Pour les identifiés il est important au préalable d’avoir ces EC bien définis dans les
processus de fabrication.

Si un changement concerne un EC alors c’est un changement majeur.

Figure 6 : Diagramme décisionnaire d'une Condition Etablie (19)

Le paramétre doit-il étre contrélé pour garantir la qualité du produit (c'est-a-
dire CPP ou PP ol I'impact sur la qualité ne peut pas étre raisonnablement

exclu) ?
Oui l Non

Condition Etablie (1)

Ce n’est pas une

Condition Etablie (1)

En tenant compte des résultats de
I'évaluation de la criticité et la stratégie
de contrdle, quel est le risque (2)
potentiel pour la qualité du produit si le
produit est modifié ?

Modére / Faible (3)

Catégories de rapport pour les changements d’ECs,

(1) Une justification appropriée est attendue pour les paramétres des conditions établies et ceux qu’ils ne le sont pas.

(2) Evaluation du risque qualité utilisant des concepts de 'lCHQ9
(3) Dans certain cas, le régulateur peut déterminer certains changements a risque modéré proposés par la société peuvent

nécessiter une approbation préalable
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f) Product LifeCycle Management (PLCM)
Ce document est un référentiel central pour la gestion du cycle de vie du médicament.
Il comprend les PACMP les EC et les catégorisations des changements. Afin de
présenter la stratégie de I'entreprise aux autorités réglementaires, il est le nouvel outil
pour soumettre aux autorités réglementaires les changements post approbation.
Son dossier va tout d’abord comprendre le MAA et le MAH, les ECs de son processus
de fabrication avec la définition des CCP et des CQA. lIs sont appuyés sur les données
scientifiques du MAA et des études. lls sont classés afin de pouvoir classifier les
modifications potentielles pour pouvoir proposer une stratégie de gestion des
changements.
La gestion des changements s’accompagne de I'explication du QMS interne a
I'entreprise.
Chaque engagement post approbation s’accompagne d’un plan de surveillance sur les
risques identifiées, I'amélioration continue et le planning des échanges avec les

autorités réglementaires.

Page 46 sur 82



Vi.

Articulation des ICH autour du systéme de management de la qualité

Ciblent les étapes initiales
du cycle de vie du produit

(développement,
enregistrement)

i

/

/Z ICH Q8 / Q11
Principes et outils pour /

=
y \
y:
le management du

risque qualité | ICH Q9

Synthétise le
développement, la
soumission et la phase
commerciale du produit

Décrit le systéme de
management de la qualité
dans tout le cycle de vie

du produit

Figure 7: De I''CH Q8 & I'CH Q12 (20)

t

Dans le cadre d’'un changement post autorisation de mise sur le marché ce systéme

de management de la qualité doit étre omniprésent dans I'entreprise.

A la suite du dépdt de la demande des requis seront a apporter aux autorités de santé :

Une description détaillée du changement, avec des études pilotes sur le
changement.
Une analyse de risque sur I'impact qualité du produit
Etude de stress sur le produit et le matériel représentés lors de la fabrication du
produit.
Une étude de comparabilité pré et post changement.
Une évaluation statistique des data des études de stabilité. La durée de la
stabilité est variante selon les autorités de santé. Ces études sont basées sur
des analyses de risques pour identifier le parameétre critique a prendre en
compte lors de ces études.
Une étude prédictive de la dégradation et du modéles cinétique des produits.
Tout ceci basé sur les connaissances antérieures de I'entreprises et sur la
littérature scientifique.
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L’application de I'lCH Q12 pour une industrie pharmaceutique sera envisageable a
condition que les produits / médicaments soient développés selon le « Quality by
design » et reposent sur une analyse de risque approfondie. Ces éléments seront

détaillés dans le dossier soumis aux autorités de santé en vue de son approbation.

E. Modéle théorique de gestion du changement

e Changement : Ajout, suppression ou modification volontaire et anticipée
susceptible d’avoir une incidence sur la qualité ou la sécurité des produits, ou
sur leur tragabilité.

e Gestion du changement : La gestion des changements est un processus
formalisé permettant de tracer et suivre les changements par leur description et
I'évaluation de leurs impacts, et de déterminer les actions nécessaires pour
garantir I'état validé des installations et des systémes, équipements et
procédés, la qualité des produits et le maintien des dossiers réglementaires.

Un changement, selon les normes en vigueur décrite précédemment doit étre cadré
par un systéme de management de la qualité. L’application d’'un changement se fait
sur toutes les activités GxP d’un site pharmaceutique. Pour cela des procédures et
des modes opératoires sont mises en place dans les entreprises pour indiquer les

marches a suivre, lorsqu’un changement est identifié.
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Figure 8 : Processus de changement

F. Réle de la certification et de 'assurance qualité dans la maitrise du
changement
i. Norme ISO 9001
Dans cette partie nous parlerons rapidement de la norme ISO9001 afin de pouvoir

comprendre comment sont gérés les outils qualité au sein dune entreprise
pharmaceutique.

Cette norme n’est pas opposable ni nécessairement applicable dans une industrie
pharmaceutique mais permet a celle-ci d’avoir des méthodes pour plusieurs projets de
I'entreprise. La norme ISO 9001, dans le contexte du changement va nous aider a
I'organiser, 'harmoniser, et la structurer par le biais de différentes méthodes.

La norme ISO 9001 a été revue en 2015, en se basant sur plusieurs principes, certains
d’entre eux sont en relation directe avec la gestion du changement dans I'entreprise

pharmaceutique.
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Ces processus liés sont (7):

L’approche processus : est la pierre angulaire du systéme. Un systéme de
management est constitué de processus qui interagissent les uns avec les
autres. Le pilotage de ces interactions permet a un organisme d’atteindre ses
objectifs par la compréhension des conséquences de ses interactions sur les
autres processus. Un résultat escompté est atteint avec plus d’efficacité et
d’efficience si les activités et les ressources associées sont gérées comme un
processus. Identifier, comprendre et gérer des processus corrélés comme un
systéeme, contribue a atteindre ses objectifs avec efficacité et efficience.
L’amélioration continue : vise a améliorer les performances pour satisfaire aux
exigences du client et accroitre sa satisfaction. La démarche de I'amélioration
continue est de viser la performance, en identifiant les non-conformités et les
causes, en sortir des solutions durables, et suivre I'évolution, pour les ancrer
dans les habitudes, tout en remettant en question ces principes.

Principes de la roue de Deming : les améliorations sont en constante évolution

via des routines de remise en question des processus établis.

Ré)Agir Planifier
iﬁgﬁg Objectifs

Actions Curatives
Actions Correctives

Ressources
Communiquer
BJo)
Faire /Réaliser
Processus / Activités

Produits / service

Veérifier
Mesure(s), Audits,
Vérification

&

Figure 9 : Roue de Deming (21)

La prise de décision fondée sur des preuves et la gestion des relations avec les
parties intéressées : 'analyse des faits, des preuves et des données conduit a
une plus grande objectivité et a la réduction de l'effet d’incertitude. Plus la
direction posséde des éléments tangibles, et plus la prise de décision est

qualitative.
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i. Le systétme de management de la qualité appliqué dans l'industrie

pharmaceutique

Une entreprise pharmaceutique est soumise a I'innovation et a des réorganisations,
ceci challenge les entreprises. Avec le systeme de management de la qualité décrite
dans la norme ISO 9001, lorsqu’'un changement survient la méthode est nécessaire
pour 'appréhender et en maitriser les risques.
La personne qualifiée décrite dans 'annexe 16 des BPF est alors au centre du
changement lorsqu’il touche a la qualité du produit. En ayant la connaissance du
produit, la personne qualifiée peut donc mesurer I'impact et le limiter sur la qualité.
L’assurance qualité aussi encadre le changement pour assurer que les modifications
soient maitrisées dans tous les services impactés par celui-ci. Il gére ainsi tous les
processus inhérents aux changements (11) :

- Evaluation d’impact

- Modification de procédures

- Qualification ou validation d’équipement et de procédés

- Formation et communication au personnel

- Suivi et surveillance de la mise en ceuvre
La certification et 'assurance qualité allant de pair, elles nous assurent la qualité du
produit a posteriori en validant chaque étape du changement. |l passera par plusieurs
étapes avant d’étre appliqué sur un site de production pharmaceutique. Il nécessite
pour son application plusieurs étapes aprés sa demande et son évaluation

pluridisciplinaire entre les personnes impactées par celui-ci.

Page 51 sur 82



Deuxiéme partie : Cas Pratique d’une usine de

meédicaments dérivés du sang

ll. Contexte du cas pratique
L’entreprise du cas pratique est une entreprise publique de médicaments biologiques.
Elle est spécialisée dans le développement, la fabrication et la commercialisation de
meédicaments destinés a des patients souffrant de pathologies graves et souvent rares.
Elle détient actuellement des biomédicaments qui sont soient des protéines
recombinantes soient des médicaments fabriqués a partir du plasma humain. Ces
derniers sont vendus dans plus de trente pays a travers le monde.
Pour les médicaments produits a partir du plasma humain, appelés également
meédicaments dérivés du sang (MDS), I'entreprise posséde un savoir-faire spécifique
et une haute maitrise technologique. Il existe plus de 300 protéines différentes dans le
plasma humain. L’objectif est donc de fractionner la protéine recherchée en l'isolant et
en la purifiant. Les médicaments fabriqués interviennent dans 3 domaines
thérapeutiques majeurs : L'immunologie, 'hémostase et les soins intensifs.
La matiére premiére est le plasma humain, I'entreprise se fournit auprés de
I'Etablissement Francais du Sang (EFS), d’Europlasma pour les différents pays
européens et American Plasma aux Etats Unis. L’entreprise est chargée de répondre
aux besoins nationaux en santé publique, en particulier pour le traitement des
maladies rares. Cette tache comprend la distribution en priorité, en France, des
meédicaments dérivés du sang. Ce sont des médicaments injectables. Par conséquent,
ces derniers doivent étre stériles, apyrogénes et aparticulaires.
Des étapes de sécurisation biologique permettent d’éliminer la présence potentielle de
prions et de virus pouvant provenir de la matiere premiere plasmatique. Un
environnement maitrisé est indispensable pour éviter tout risque de contamination du
produit pharmaceutique.
Les meédicaments sont ensuite vendus directement aux hdépitaux francais ou
importateurs étrangers (export). Dans le développement du site, le défi était de
construire une usine nouvelle génération qui regrouperait toutes les étapes de
production, de la purification a la répartition pour 3 produits phares de I'entreprise.
L’objectif de cette nouvelle usine est de tripler la production de ceux-ci et de déposer

les dossier (BLA) en prévision de la vente au marché américain.
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France Europe Export us
Produit A Variation Variation Variation N/A
Produit B Variation Variation Variation BLA
Produit C Variation Variation Variation BLA

Tableau 4 : Type d'impact réglementaire par produit en fonction du marché

A. Annexe 14 des BPF : Fabrication des Médicaments Dérivés du Sang
ou du Plasma Humain
Dans le cas d’'une usine de médicaments dérivés du sang, une annexe spécifique des
BPF explique minutieusement comment doit étre cadrer le changement.
Cette annexe nous décrit le périmétre des médicament dérivés du sang : de la collecte
a sa fabrication jusqu’a sa commercialisation. Ainsi les conditions de fabrication
concernant le milieu, les méthodes, matiéres et matériels y sont détaillés.
Ci-aprés les détails concernant le systeme de changement autour de ces médicaments
dérivés du sang ou du plasma.

-« Un systeme formalisé de maitrise des changements doit étre mis en place
afin de planifier, évaluer et documenter tous les changements susceptibles
d’avoir une incidence sur la qualité ou la sécurité des produits, ou sur leur
tracabilite. L’impact potentiel des changements proposés doit étre évalué. La
nécessité d’un contréle et d’une validation supplémentaires, notamment en ce
qui concerne linactivation virale et les étapes d’élimination, doit étre
déterminée. »(22)

L'annexe 14 concerne les médicaments dérivés du sang, qui sont également classés
comme des médicaments biologiques. Un aspect crucial de la fabrication des
medicaments dérivés du sang est la nécessité de mettre en ceuvre des mesures
rigoureuses d'élimination et d'inactivation des virus, ainsi que de contrdle des agents
infectieux.

Elle met en lumiére l'importance d'avoir un systeme de gestion des changements
structuré comprenant la planification, I'évaluation et la documentation de tous les
changements.

Ce systéme du changement doit étre robuste pour pouvoir tracer tout type
d’intervention ou incidence ayant un impact produit afin de permettre la tragabilité des

matiéres utilisées, de garantir la tragabilité ascendante des produits (pouvoir a partir
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d'un flacon de médicament dérivé du plasma remonter aux fractions utilisées pour

fabriquer ce médicament et ainsi remonter aux donneurs).

B. Médicament d’Intérét Thérapeutique Majeur (MITM)
Les médicaments produits par la société sont des médicaments dit MITM (voir annexe
ANSM liste des MITM). Des médicament MITM sont des médicaments a intérét
thérapeutique majeure.
Selon le code de la santé publique :
= « On entend par médicaments ou classes de médicaments d'intérét
thérapeutique majeur les médicaments ou classes de médicaments pour
lesquels une interruption de traitement est susceptible de mettre en jeu le
pronostic vital des patients a court ou moyen terme, ou représente une perte de
chance importante pour les patients au regard de la gravité ou du potentiel
évolutif de la maladie »(23)
Il est donc nécessaire pour I'entreprise de prévoir pour chaque médicament :
- Un approvisionnement approprié et continu
- Un plan de gestion des pénuries afin de prévenir en cas de risque de rupture et

d’approvisionnement

i. Approvisionnement approprié et continu

« Ils approvisionnent de maniére appropriée et continue tous les établissements
autorisés au titre d’'une activité de GR (grossiste-répartiteur) afin de leur permettre de
remplir les obligations de service public ».(24)

Le titulaire dAMM d’un médicament MITM se doit de respecter un approvisionnement
approprié du grossiste répartiteur. Il ne peut refuser I'approvisionnement national du
meédicament.

Le laboratoire ne peut donc pas refuser de vendre aux GR pour faire uniquement de
la vente directe. Il y a une quantité minimale de produits a vendre obligatoirement aux
GR pour gu'’ils puissent assurer leur mission de service public.

Les titulaires d'AMM et les exploitants constituent un stock de sécurité destiné au
marché national dans une limite fixée dans des conditions définies par décret en
Conseil d'Etat et qui ne peut excéder 4 mois de couverture des besoins en
meédicament, calculés sur la base du volume des ventes de la spécialité au cours des

12 derniers mois glissants. Pour les MITM selon le code de la santé publique le stock
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a avoir est un stock dépendant des ruptures liées a I'année précédente. Selon les
caracteéristiques du médicament le stock peut descendre a 2 mois (25).

L’entreprise doit mettre en place un numéro d'urgence disponible 24h/24h afin de
palier a une urgence hospitaliére en cas de rupture du produit.

ii.. Plan de gestion des pénuries

Un PGP est obligatoire pour tous les MITM, une appréciation des risques et failles doit
étre identifiée :

- Selon le processus de distribution et approvisionnement du produit fini, et le

processus de fabrication (approvisionnement de la matiére premiére),

- Stock de prévention/sécurité

- Définition d’'une spécialité pouvant étre une alternative au médicament.
Dans ce dossier I'impact patient de ne pas étre traité par ce médicament doit aussi
étre évalué, sur la gravité du manque de traitement et sur I'évolution de la maladie
Chaque risque sera accompagné d’'une gestion du risque viable en cas de rupture du
médicament, pour lequel I'entreprise doit s’engager et y sera figuré dans le PGP. (26)
Dans ce dossier doit étre référenceé les niveaux de stock demandés par les sites de
stockage, les sites de fabrication, et les GR distributeurs des spécialités.

C. Demande d’Autorisation d’Ouverture d’Etablissement (DAOE)

Dans le cadre du nouveau site de fabrication, une demande douverture
d’établissement pharmaceutique a da étre initiée. Ce dossier comprend I'objet de la
demande, les informations concernant la demande sont (27) :

- Le PR (pharmacien responsable)

- Le PRI (pharmacien responsable intérimaire)

- Les informations de I'établissement (description, plan, environnement du site,
implantation des équipements).

- Ainsi qu’une note technique avec comme informations les modalités de mise en
ceuvre des opérations pharmaceutiques réalisées dans ['établissement :
matiéres premieres, opération de fabrication et conditionnement, produits finis,
validation des procédés de fabrication, contréle qualité)

Si nous sommes dans le cadre d’'une importation de fabrication de produits, cela devra
étre spécifié et décrit de maniére précise.

Page 55 sur 82



Une décision sera délivrée par ’TANSM soit sur base du dossier fourni, soit a la suite
d'une visite d’instruction de la demande d'ouverture d’établissement sur le site

demandeur (25).
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lll. Analyse de la stratégie de changement

A. Stratégie de changement de I’entreprise

i. Gestion du changement appliqué au site de production

a) Organisations des demandes de changement industriel

Dans [l'organisation de l'entreprise un comité des demandes de changements
industriels est organisé chaque semaine afin d’évaluer de maniére pluridisciplinaire la
demande d’un changement avec ses impacts associés. La réunion de consolidation
est réalisée en présence de 'AQ, le responsable du processus et des experts métiers.
Le changement doit étre compréhensible et clair par toute personne extérieure au
sujet. Le responsable du changement doit avoir identifié I'objectif, le périmétre, et la
solution technique du changement. lIs sont étudiés via des analyses de risques pour
identifier les risques et estimer leurs occurrences. A lissue de la réunion de
consolidation, la demande (via formulaire) d’autorisation d’ouverture de changement
est soumise au manager du processus afin qu’un numeéro chrono lui soit attribué ainsi
que les indicateurs DCI du secteur.

Avant l'implémentation du plan d’action du changement, les critéres d’atteinte de
I'objectif du changement sont renseignés afin de statuer in fine sur la réussite de celui-
ci. Les responsables d’actions réalisent et documentent les actions selon les délais
impartis et les régles définies au sein des bonnes pratiques documentaires. Le
responsable du changement vérifie la complétude de chaque action réalisée ainsi que
'exhaustivité des lots impactés (si applicable) avant de I'approuver. La mise en
application est autorisée par 'AQ du secteur lorsque I'ensemble des actions de mise
en application est réalisé et cloture.

Lorsqu’un changement est mis en place, un plan d’action est déroulé pour le délimiter
et le maitriser. Les actions vont étre séparées en 2 types :

- Actions de mise en application (MEA)
- Action de mise en exploitation (MEE)

Les MEA permettent de réaliser les étapes amont du changement : modification de
SOP, réalisation des protocoles d’essais, réalisation des premiers tests. Ces actions
cadrent le changement afin de l'effectuer selon des procédures applicables. Ces
actions sont des prérequis a la mise en place du changement. Une fois ces actions
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réalisées, la mise en exploitation peut commencer, ces actions permettent la mise en

ceuvre du changement pour le mettre en place en routine. Le changement est par la

suite clos par ’AQ responsable du changement.

Identification
du besoin

Réunion de
consolidation du
plan d’action

Areprésenter
ou
réidentification
du besoin

Approbation de la
demande par un comité
d’évaluation par le
comité d’évaluation

Validation de la
DCI

l

Création dans le logiciel de
traitement les changements

Evaluation des impacts

Mise en place des actions

associés aux impacts

Création et approbation
du plan d’action

)

Réalisation des actions
de mise en application

}

Réalisation des actions
de mise en exploitation

)

Réalisation des actions
de surveillance

.

Figure 10 : Processus du changement interne au cas pratique

ii. Différents types de changements

A
Acceptation et
cléture du
changement

Approbation AQ des
action réalisées

Le changement au sein de 'entreprise est traité par niveau d’impact, 4 niveaux de

criticités sont définis :

- Niveau | : Impact réglementaire et impact état qualifié / validé

- Niveau Il : Impact réglementaire sans impact état qualifié / validé.

- Niveau lll : Impact qualification/validation sans impact réglementaire.

- Niveau IV : Changements autres (ex : systémes internes ; procédés internes)

Comme vue dans la partie réglementaire les changements, si identiques, peuvent étre

rassemblés. lls sont identiques si les critéres suivants sont applicables :

- Méme composant/ matiere

- Méme fonctionnalité / caractéristique (taille, diamétre, surface, média, porosite)

-  Méme cas d’emploi

- Méme fabricant

- Mémes conditions d’installation
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Ces niveaux de changements appartiennent a une stratégie d’entreprise. Ce
processus est appelé Demande de changement industriel (DCI) : Elle permet de
balayer tous les impacts potentiels sur chaque produit.
Avec les choses préecédemment vues dans la partie réglementaire, les types de
variation entre 'EMA et I'entreprise peuvent étre comparés. Effectivement nous
pouvons regrouper les changements de type | et Il avec les variations de type IB et Il.
Ces types de changement concerne I'impact réglementaire d’'une variation, donc
précisément les attributs produits déclarés a la demande d’AMM d’'un médicament aux
autorités de santé. lls peuvent faire partie du périmétre d’'une variation IB si I'impact
sur le produit est maitrisé. Dans plusieurs cas, une variation majeure de type Il peut
étre diminuée a un changement mineur / modéré de type IB (3).
Enfin, les changements de type 3 et 4 seront des variations mineures de type IA ou
IB, avec un impact réglementaire nul ou modéré. Par exemple un changement
d’équipement a l'identique peut nécessiter de nouvelles phases de qualification
d’installation, de qualification opérationnelle ou de performance mais ne changeront
en aucun cas un procedé validé ou un attribut produit. Cela peut étre aussi un
changement :
- De procédures internes sur un systémes qualité

o La gestion des déviations

o La gestion du changement.
Pour chacun de ces changement une analyse de risque est réalisée afin de parcourir

'ensemble des impacts.

Variation de type IA

Variation de type IB

Variation de type Il

Changement de type | X X
Changement de type Il X X
Changement de type lll X X

Changement de type IV X

Tableau 5 : Corrélation niveau de changement interne et réglementaire
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iii. Cas pratique : Implémentation d’'une nouvelle usine de production et un

nouveau laboratoire de contrble

Dans cette partie nous détaillerons les changements nécessaires a une nouvelle usine
de production. En essayant d’allier les communications réglementaires, les conditions
établies générales pour des produits biologiques et stériles et par la suite les comparer
aux changements effectués pour un nouveau site de production de médicaments
dérivés du sang. Avec ce cas pratique, nous devons prendre en compte la construction
de 2 établissements :

- Le batiment de réception, fabrication et répartition

- Le laboratoire de controle.

a) Stratégie de dépbt des variations
La stratégie suivie par I'entreprise visait a transférer les produits du site de production
A (site donneur) vers le site de production B (site receveur).
La soumission s’effectue en 2 temps :
1. PACMP
2. Dossier de Variation
Cette stratégie permet de gagner du temps sur le retour des autorités de santé.
- Variation classique de type Il : réponse dans les 12 mois
- PACMP + Variation : 6 mois

Site A
D Transfert dui procédé
Transfert progressif des volumes de production de 3 produits
Portefeuille de \\\\ '
I'entreprise T~
~ [
R A

Figure 11 : Transfert du site A vers B
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Pour cette nouvelle usine, les changements concernent le transfert de 3 produits et la
création d’'un nouveau laboratoire de contrble. Cette stratégie vise en premier lieu a
augmenter la taille d’'un lot d’'un produit et d’effectuer les contréles analytiques sur
place.
Le transfert des produits nécessitera un rapport de validation de comparabilité (28) et
des études de stabilité pour prouver que les lots produits sur le nouveau site sont
comparables et que I'efficacité, la qualité et la sécurité des produits finis sont similaires
ainsi que la tragabilité de ceux-ci.
La connaissance des produits et la littérature existante permettent de déterminer les
attributs produits spécifiques a I'entreprise (comme décrit dans I'lCH Q8) :

- Définition du produit : « Target Product Profile ».

- ldentification des attributs qualité critique : Liste des CQA.

- Identification des facteurs de risques : Liste des parameétres procédés critiques.

- Reéalisation d’études pour réduire les risques identifiés : étude de robustesse,

procédeé et exercice de validation.
- Mise en place de la stratégie de contrdle : liste des contrble in process, a la

libération du lot et contréle des CPP.
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Figure 12 : Stratégie réglementaire d'un nouveau site de fabrication de médicaments dérivés du sang
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b) Construction d’'une usine de fabrication

Parmi les évolutions prévues sur ce site, la taille des lots pour ces trois produits sera
multipliée d’un facteur trois. Cette montée en échelle est rendue possible grace a
l'intégration d’équipements de nouvelle génération, offrant des performances accrues,
ainsi que par l'optimisation des paramétres procédés. Elle implique aussi un
redimensionnement des installations, incluant un changement de la surface des filtres,
des lignes de conditionnement et des cuves par des unités de capacité supérieure,
afin de garantir la conformité de production a grande échelle.

Selon les exemples de la commission européenne, plusieurs cas font référence a notre
problématique. Selon ces changements, nous pouvons effectuer une analogie entre la
stratégie empruntée et les exemples.

Il est effectivement inscrit que le QbD de I'CH Q8 peut étre appliqué a une
augmentation ou un changement de site pour des produits déja existants.(29) Les
données du design de l'espace seront effectuées selon les programmations de
changement, les données produits et procédés et selon les différents prérequis
(conditions établis) pour garantir la qualité finale du produit. Un nouveau site de
fabrication doit pouvoir garantir selon le design de I'espace des critéres égaux ou plus
élevés. Les enjeux d’un changement de sites seront donc évalués dans la demande
de changement industriel ou chaque potentiel impact est atténué via des actions mises

en place par I'équipe pluridisciplinaire.

c) Construction d’'un nouveau laboratoire de contrdle
La construction d’'un nouveau laboratoire de contrdle ne faisait pas partie a I'origine du
projet de la nouvelle usine. Par la suite, il a été décidé d’en construire un, afin de
permettre le contrdle au cours de la production (IPC : in process control), les contrbles
environnementaux des zones et les contréles microbiologiques. Réaliser les analyses
sur le site de production permet de gagner du temps sur les contréles analytiques des
produits normalement prévus sur le site A. Ce laboratoire permet donc in fine la mise
a disposition des résultats plus rapide pour la libération des lots.
Un transfert de 19 méthodes analytiques est effectué pour le nouveau site B. Le
transfert analytique se base sur les preuves de validation analytique de la répétabilite,

la reproductibilité des méthodes du receveur versus site donneur.
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B. Comparaison des exemples du journal officiel de [I’Union
Européenne et du cas pratique
Dans cette partie nous associerons les exemples cités au projet d’'un nouveau site de
fabrication et sa stratégie. Dans la premiére colonne nous aurons les exemples cités
dans le journal officiel de 'union européenne avec en deuxiéme colonne le type de
variation associée aux exemples et dans la derniére colonne la stratégie du projet de

la nouvelle usine et du nouveau laboratoire de contréle.

Exemple du journal officiel de la Variation Stratégie du projet

commission européenne (3) proposée

Remplacement ou ajout d’'un site de | Variation Transfert des produit I, Il et lll vers
fabrication pour une partie ou la totalité du | majeure de | le site B
procédé de fabrication du produit fini type Il Avec une DAOE

- Site nécessitant une inspection

initiale ou spécifique a un produit

Changement d’importateur, des modalités | Variation Médicaments concernés :
de libération des lots et des essais de | de type |l meédicaments biologiques dérivé
contréle de qualité du produit fini du plasma sanguin
- Remplacement ou ajout d’un site ou Ajout d’un site de fabrication avec
ont lieu les essais/les contréles des son laboratoire de contrdle

lots pour  un médicament
biologique/immunologique, les
méthodes d’essai appliquées dans
ce site étant des méthodes
biologiques/immunologique

-  Remplacement ou ajout d’un
fabricant responsable de
I'importation et/ou de la libération

des lots
= Avec essais/contrbles des Libération des lots effectués sur le
lots pour un médicament site B, avec laboratoire IPC sur le
biologique/immunologique, site B (transfert de méthode)
les méthodes d’essai Transfert de méthode analytique
appliquées dans ce site étant vers le site B
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des méthodes biologiques,
immunologiques ou
immunochimiques
Changement de la taille du lot (y compris | Variation Augmentation de [I'échelle de
la classe de taille du lot) du produit fini de type IB | production de lots des produits |,
- L’échelle pour un médicament I, 11
biologique ou immunologique est
augmentée/diminuée sans
changement du procédé (par
exemple duplication d’une ligne)
Introduction d’un protocole de gestion des | Variation Variation post AMM de 3 produits
modifications aprés autorisation relatif au | de type Il | finis
produit fini - Stratégie de changement
proposée via un PACMP pour une
variation majeure de type |
- Mise en ceuvre de changements | Variation Soumission d’un protocole de
prévus dans un protocole approuvé | de type IB | gestion du changement via
de gestion des modifications PACMP et dépbt de variation de
o Mise en ceuvre dun type IB par dénomination
changement pour un commerciale aprés approbation
médicament biologique / du protocole de gestion du
immunologique changement

Tableau 6 : Comparaison des variation cas pratique et du journal officiel de la commission européenne

Pl : Lignes marquées en bleu sont les lignes correspondantes a la stratégie adoptée par

I'entreprise.

Aprés cette analyse, nous observons que la stratégie adoptée par I'entreprise est bien
celle décrite dans ces exemples (Cf ligne orange du tableau 5). Un PACMP a été
réalisé avant de déposer la variation majeure de type Il afin de communiquer aux
autorités de santé les méthodes employées et les échelons, ainsi que I'analyse de
risque du transfert méthode et produit et de prouver la mitigation du risque.

La réalisation d’'un PACMP a permis a I'entreprise de gagner 5 mois sur une stratégie
classique sans PACMP. Aprés l'approbation de la variation de type Il, assez de

preuves et de données ont été récoltées pour assurer une haute similarité de la
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production du site A avec le site B. Ainsi le transfert de chaque produit a été réalisé

avec une variation de type IB.

i. Types de conditions établies pour des médicaments dérivés du sang

Les conditions établies pour des produits stériles et injectables sont bien spécifiques
aux procédés de fabrication, néanmoins certains sont communs pour garantir la
stérilité, 'absence de particules et de substances pyrogénes des médicaments. C’est
grace a I'lCH Q8 qu’une entreprise peut définir ces conditions établies.

Plusieurs facteurs interviennent dans ['établissement d’une condition dans les

processus de fabrication.

Paramétre process et
paramétre process
critique

!

Parameétres extérieurs,

Attribut matiere et )
Unité d’opération paramétres du processus

Attribut matiére critique . .
analytique en production

Figure 13 : Facteurs influant a la production d'un produit

Le QTPP est baseé sur le risque patient, il définit le profil requis qualité du produit pour
garantir au patient un médicament sure et efficace. Ces QTPP permettent par la suite
de donner les attributs qualité du produit (PQA). Ceux-ci sont soumis a des analyses
de risques issues du développement du produit ainsi que des analyses de risques
selon les impuretés issus des produits ou du procédé et selon les QTPP. A partir de
ces PQA sont définis les CQA.(13)

Ces CQA sont basés sur une analyse de risque du produit et ses spécificités, ils
permettent par la suite de définir les paramétres critiques du procédé (CPP) et
parameétre process qui vont de maniére indirecte impacter la qualité du produit
(certains peuvent étre clés a la qualité : KPP). Ceux-ci permettront a I'entreprise de
valider les procédés de fabrication du médicament, selon des paramétres non
modulables lors de la fabrication. (15)

Toutes ces spécificités permettent de donner a I'entreprise matiére a générer des
données pour définir les procédures internes. Si chacun des points précédents ne peut

étre contrélé et limpact qualité ne peut étre exclu alors ces parameétres seront
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considérés comme des conditions établies. Par conséquent, un changement a un EC

nécessitera une soumission aux autorités réglementaires.

Quality by design
QTPP

CPP

Equipement et
systéme

Figure 14 : Définition des Condition établies a I'aide du quality by design de I''CH Q8
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C. Cartographie des changements du site de production
Selon la stratégie adoptée, I'entreprise a effectué une cartographie des changements
pour prendre en compte tous les risques identifiés dans la variation de type 2 (Cf.
figure 15)
Selon les justifications réglementaires mentionnées ci-dessus, nous pouvons
comprendre maintenant la stratégie annoncée par I'entreprise. Dans la figure ci-
dessous nous observons en premiere ligne les DCI réglementaires, une DCI est égale

a une dénomination commerciale.

Ex : Produit 1 : 4 marchés différents =4 DCI
- France
- Export
- Européen
- US

Chaque lot de validation sera mutualisé pour les différentes autorités de santé.

La deuxiéme ligne représente la méthode de transfert de chaque produit sur le site B,
1 DCI par produit a été générée sous la responsabilité de la direction industrielle.

Et enfin en derniére ligne, nous observons les DCI par ateliers. Ce sont des DCI de
mise en exploitation des différentes zones prévues sur le site ou la mise en place des
flux ou des processus qualité propres au site B (archivages, stockages, systémes
informatiseés...).

Chacune d’elle englobe la suivante pour valider les changements et prendre en
compte tous les impacts potentiels produit. Chaque DCI rendra les livrables

nécessaires a I'approbation des variations soumises aux autorités de santé.
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DCl niveau 1:
Réglementaire

DCl niveau 2 :
Transfert
technologiques

Resp DCI :Production
AQ DCI : AQ opérationnelle

Mise en place de la sous
traitance dans les services

Resp DCI: production
AQ DCI: AQ secteur

Mise en place des flux
plasmatiques

Resp DCI: Supply chain
AQ DCI: AQ magasin entrée / sortie

Figure 15 : Stratégie des DCI du cas pratique

Resp DCI : Production
AQ DCI : AQ opérationnelle

Mise en place des agréments
fournisseurs

Resp DCI: AQ fournisseur
AQ DCI: AQ opérationnelle

MEE des locaux archivages

Resp DCI : secteur concerné
AQDCI : AQ systéme

MEE des locaux de
production produit
intermédiaire
Resp DCI: Production
AQ DCI: AQ opérationnelle

Mise en place des flux des
articles non plasmatiques

Resp DCI: Supply chain
AQ DCI: AQ magasin entrée / sortie

Resp DCI : Production
AQ DCl : AQ opérationnelle

| |
: , | , , I , : : :
Produit 1 - Produit 1 - Produit 1 - Produit 2 - Produit 2 - Produit 3 - Produit 3 - Produit 3 - Produit 3 -
Retours Retours Retours | Retours Retours | Retours Retours Retours Retours
réglementaires réglementaires réglementaires ]| réglementaires réglementaires ||| réglementaires réglementaire réglementaires réglementaires
EU FR EXPORT I FR/EU EXPORT | FR sEU EXPORT USA
Resp. DCI : Certification Resp. DCI : Certification Resp. DCI : Certification
AQ DCI : A rationnelle I AQ DCI : A rationnelle I AQ DCI : AQ opérationnelle
| |
Transposition du | Transposition du | Transposition du
produit 1 I produit 2 I produit 3
Resp DCI: Direction industrielle I Resp DCI: Direction industrielle I Resp DCI: Direction industrielle
AQ DCI: AQ opérationnelle | AQ DCI: AQ opérationnelle | AQ DCI: AQ opérationnelle
Produit 1 — I Produit 2 — : Produit 3 —
MEE fabrication vrac et | MEE fabrication vrac et | MEE fabrication vrac et
produit fini I produit fini | produit fini
| |
| |

MEE des laboratoires de
contréles environnements et
IPC

Resp DCI : Responsable laboratoire
AQ DCI : AQ laboratoire

MEE des systémes
informatisés

Resp DCI : systéme informatisé
AQ DCI : AQ opérationnelle

DCl niveau 3 :
Mise en
exploitation des
différents ateliers
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D. Etudes menées pour I’approbation des variations a I’Autorisation de

Mise sur le Marché
Pour chaque produit transféré une variation de type IB a été rédigé. La réduction du
risque a été justifiée par une démonstration structurée, reposant sur des données
robustes et des éléments factuels, conformément aux principes de I'lCH Q9. Cette
approche est détaillée dans le PACMP de niveau Il, en s’appuyant sur e maintien du
niveau de la qualité par la maitrise des procédés.
Dans celui-ci a été décrit ce que I'on a réalisé pour chacun des produits fabriqués sur
le site A versus le site B :

- Un rapport de performance et de validation

- Un rapport de stabilité

- Un rapport de comparabilité.
Pour accompagner cette partie nous donnerons un exemple sur le produit 1 transféré

sur le site B.

Matiere premiere Matiere premiere
vrac purifiée : Lot 1 vrac purifiée : Lot 2

\/

Mise en commun
des matieres
premieres vrac
purifiées

Filtration stérilisante

Répartition
aseptique

Bouchage et
Sertissage

\4

Inspection visuel

Figure 16 : Etapes du processus de Fabrication du produit 1
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i Performances Qualification et études de validation

Pour chaque produit 4 lots de « Process Performance Qualification » (PPQ) ont été
produits conformément au PACMP. Le principe général de la validation est de montrer
la conformité des CPP dans leur gamme validée/proposée et celle des CQA
éventuellement affectée par les étapes du processus de fabrication avec les criteres
de validation définis pour I'exercice.
Lors du processus de fabrication toutes les étapes du produit vrac au produit fini seront
testées.
a) Matiére premiere vrac purifiee (MPVP)

En premier, pour cette étape nous aurons les conditions de transports de l'arrivée du
produit vrac dans l'usine de fabrication : une validation du transport a I'arrivée sera
réalisée. Les paramétres contrélés sont les conditions de stockage :

- Latempérature

- Ladurée.
L’étape suivante est I'étape de poolage des 2 poches de MPVP.
Le paramétre critique a contréler est 'homogénéité de la solution, elle se vérifie par 3
parameétres :

- Osmolalité (pour démontrer la conformité de la formulation)

- Protéines totales (pour démontrer la conformité de la teneur en ingrédients

actifs)

- Polysorbate 80 (ingrédient pouvant étre adsorbé sur différents matériaux)

b) Filtration stérilisante
Aprés le poolage de la MPVP, 'étape est la filtration stérilisante. Elle est réalisée avec
un filtre stérilisant de 0,22 ym. Les parametres de la filtration stérilisante sont :
- Pression différentielle
- Rapport volume/surface de filtration
- Durée totale du contact
Conformément aux exigences de '’Annexe1 des BPF, la performance et la fiabilité des
filtres stérilisants sont vérifiées a plusieurs étapes du processus :
- En amont: évaluation par le fournisseur avec des essais de compatibilité
chimique et des tests de provocation bactérienne démontrant la capacité de
rétention des microorganismes.

- Avant chaque utilisation avec des tests non destructifs
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- Aprés usage avec un second test d’intégrité afin de valider la période
antérieure du filtre (preuve rétrospective de la stérilité)

c) Répartition aseptique

Pour la répartition aseptique, le CPP contrélé est le poids du flacon avant et aprés
remplissage. Pour des médicaments d’intérét thérapeutique majeure, il faut s’assurer
gu’a chaque flacon la quantité de substance active ainsi que le volume extractible du
flacon soient conformes.
Par exemple pour un flacon pesé, nous devrons nous assurer que le volume extractible
est bien respecté. |l sera effectivement respecté en fonction du poids du flacon a vide
et le poids du flacon aprés remplissage. Le respect du volume assurera que le patient
recevra une dose administrée conforme a I'attendu pour son traitement.
De plus pour évaluer I'impact du changement sur le produit en question, il sera
nécessaire d’analyser des données supplémentaires pour prouver la qualité finale du
produit. Ces données seront par exemples :

- Le taux de protéines par flacon

- L’osmolalité qui est un critére d’homogénéité du produit

- Le polysorbate 80
A la fin de de la répartition aseptique chaque flacon est inspecté visuellement pour
garantir 'absence de particule, chaque flacon avec particule est écarté du lot. Un
pourcentage de flacon mis de c6té est donc a respecter par lot.

d) Produit fini
In fine, le produit fini est testé selon une taille d’échantillon proportionnelle a la taille
du lot.
Pour ce changement des échantillons sont gardées pour :
- Les tests de libération et de validation des procédés
- L’analyse de stabilité

- Echantillon de réserve
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i Etudes de comparabilité

La stratégie de comparabilité proposée par I'entreprise a pour objectif de démontrer
que les produits finis sont « trés similaires », entre la production du site A vers le site
B. A savoir que les procédés transférés dans les ateliers de I'usine sont sans impact
défavorable sur la qualité, I'efficacité et la sécurité des produits.(28)

Pour effectuer ces études de comparabilité, des lots produits sur le site A sont
identifiés (au moins 2 par méthodes de fabrication), et les lots comparés aux lots de
validation (30).

Pour cette étude chaque étape de fabrication comme décrit dans la figure 16 sont
testes.

Les données comparées sont identifiees comme ci-dessous, pour chaque étape et
chaque matériel concerné par la modification proposée, les essais a réaliser dans le
cadre de I'étude de comparabilité. Pour chaque test, I'étape du processus a tester est
également définie. Cette étape est la premiere étape aprés la modification pour
laquelle des données historiques antérieures a la modification sont disponibles, ce qui

permet la comparaison.

Etape du | Risque potentiel | Impact du risque | Stratégie Méthode | Etape du processus
processus | identifié identifié sur les PQA | de controle | de test | pour le tester

Tableau 7 : Exemple de tableau d'identification des critéres de comparabilité

Par exemple sur un CPP identifiés comme la température et le temps de transport,
'impact sur le produit est sur son activité biologique et sa rupture de stérilité. Les
parameétres surveillés seront donc les conditions de transport a I'arrivée du produit.
Ou encore la dégradation du produit durant le processus de fabrication, des analyses
seront portées sur les taux de protéines de dégradation identifiés lors du
développement du produit. Elles seront analysées via des méthodes de laboratoire
transférées aux site B, comme des chromatographies d’exclusion de taille.

Le rapport de comparabilité est donc effectué sur la littérature acquise par la société
aux cours des années ainsi que des méthodes statistiques. De toutes ces données en
ressortent des CQA qui serviront aux autorités de santé comme preuves pour
I'acceptation des variations. Les attributs qualités nécessiteront pour chacun d’eux des

résultats conformes.
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iii. Rapport de stabilité

Les derniers essais requis dans le cadre du changement sont les études de stabilité
pour chacun des produits. Etant donné que la durée de péremption du produit est de
3 ans, les études de stabilité doivent couvrir cette période compléte. Chaque lot de
validation est placé en étude de stabilité selon les conditions définies dans le protocole.
Pour la soumission a ’ANSM, un rapport préliminaire incluant les données sur 3 mois
est fourni, tandis que pour 'EMA des résultats a 6 mois sont requis dans le dossier
initial. L’étude se poursuivra jusqu'au terme des 36 mois afin de confirmer la
péremption revendiquée.
Il est a noté que selon I'ICH Q5C et 'ICH Q1A les échantillons sont mis en stabilité
dans la position inversée (31) (32). Afin de :

- Simuler un contact prolongé du produit avec les composants du bouchon

- Mettre en évidences des potentiels phénoménes de relargage

- Effectivement lors de mise en stabilité, il est aussi étudié le taux de substances

- Etudier la compatibilité avec les matériaux en contact produit

- Confirmer l'intégrité du systéme de fermeture
De plus les échantillons seront répartis dans I'ensemble de la piéce de stockage pour
étre représentatif des conditions de stockage. Les analyses décrite ci-dessous
permettront de confirmer 'absence d’impact du changement sur la qualité du lot.
Pour le Produit 1, pris en exemple depuis le début du cas pratique, les études de
stabilité sont réalisées a l'aide de 2 méthodes :
Les rapports de stabilité des produits seront évalués selon 2 méthodes (33) :

- Méthode standard

- Méthode accélérée
La méthode standard est le stockage de produit durant 36 mois de 5°C + 3°C et 25°C
+ 2°C. La méthode accélérée est réalisée durant 6 mois a 30°C+2°C.
Lors de ces études de stabilité plusieurs analyse qualitative y sont décrite :

- L’apparence de la solution (couleur, opalescence et particules visibles)

- pH

- Protéine totale

- Distribution des tailles moléculaires

- Activateur de prékallicréine

- Polysorbate 80

- Glycine
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- Intégrité du conditionnement primaire
- Analyse microbiologique : stérilité et endotoxines
- Analyse fonctionnelle : présence anticorps (HBV, HBA, anticorps anti tetanos,
anticorps anti diphtérique, Fonction Fc)
De plus lors de cette phase de stabilité, il est surveillé que les impuretés élémentaires
liées a un lot du site A n‘augmentent pas significativement sur le site B avec

'augmentation de volumétrie (34).
Les points de contrdles des échantillons sont réalisés sur les temps suivants :

TO T T2 T3 T6 T12 T18 T24 T36

Soumission Soumission
ANSM PEI

Figure 17: Ligne du temps de I'étude de stabilité du Produit 1

Page 75 sur 82



Conclusion

Efficacité de la stratégie de changement et évolution de Ila

réglementation

Dans cette thése nous avons exposé les changements et ses particularités
réglementaires. Pour la mise en ceuvre de variation AMM, deux approches sont
possibles : la procédure classique qui consiste a soumettre le dossier de variation et
d’attendre le retour des autorités de santé sur le changement. Ou via la méthode dite
« accélérée » ou l'entreprise anticipe le changement, expose les risques du
changement ainsi que sa gestion mise en place pour le maitriser.

Avec le cas pratique exposé, nous avons compris que la stratégie de I'entreprise était
de réaliser un PACMP pour une variation majeure de type Il qui exposait le protocole
de changement. Ce qui a permis de réaliser pour chaque produit une variation
« mineure » de type IB. Comme vu précédemment plusieurs variations ont été
déposées pour chaque produit par autorité de santé. Selon les prérequis désirés par
chaque autorité de santé, les demandes de variations sont différentes. Dans notre cas
la différence entre chaque était la durée du rapport de stabilité. Pour TANSM un rapport
de stabilité a été effectué sur 3 mois et pour TEMA 6 mois. Cette différence s’explique
non pas par une différence entre 2 dénominations commerciales mais en fonction
d’'une demande différente des autorités de santé.

Comme vu en introduction le contexte réglementaire autour du cycle de vie du
medicament est en constante évolution. L'utilisation du PACMP est expliquée dans
'ICH Q12, méme si ce n'est pas un requis réglementaire, elle peut étre appliquée
depuis 2019. Effectivement lors d’'un dép6t d’'un dossier AMM aux autorités de santé
les notions de PACMP ou d’EC n’apparaissent pas encore dans les textes
réglementaires opposables, ce n’est donc pas encore un requis. Mais adopter la
stratégie de I'lCH Q12 permet a I'entreprise d’annoncer sa stratégie de variation et
d’étre transparent face aux autorités, et donc de gagner du temps sur I'approbation de
la variation. La prochaine pour les entreprises titulaires de futures AMM est de réaliser
le demande d’AMM tout en prenant en compte I'lCH Q12 et en identifiant déja les ECs
des produits. Pour les identifier avant tout éventuelle variation post AMM.
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Depuis le 1¢" janvier 2025, pour des variations de type Il ou de type IB, le dossier de
soumission doit étre réalisé en « worksharing » (35). Une seule demande de
modification de type IB ou Il concernant plusieurs autorités de santé doit étre soumis
en une seule demande. Une harmonisation des critéres du dossier de soumission
(rapport de comparabilité, validation et performance, stabilité) est nécessaire. Cela
permet d’éviter les duplications du travail dans I'évaluation du dossier des variations.
L’analyse du dossier sera réalisée par l'autorité référente.Dans le contexte de notre
cas pratique, réalisé un worksharing nécessitera de grouper la variation de type 1B
pour 'ANSM et la variation de type IB pour TEMA. Par conséquent les rapports de
stabilité de nos produits seront effectués collégialement sur une durée de 6 mois pour
'ANSM et TEMA.
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