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Liste des abréviations :

Acronyme Significations

ADR Accord relative au transport international des marchandises dangereuses
par la route

ALARA As Low As Reasonably Achievable

AMDEC Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et de leurs Criticité

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé

ASNR Agence de Sureté Nucléaire et de Radioprotection

BPF Bonnes Pratiques de Fabrication

CCM Chromatographie sur Couche Mince

CQ Contréle Qualité

ENNOV Logiciel de gestion du systeme qualité

FDG Fluorodésoxyglucose

18FDG Fluorodésoxyglucose marqué au Fluor-18

FDM Fluorodésoxymannose

HEPA High Efficiency Particulate Air (Filtre a trés haute efficacité)

HPLC High-Performance Liquid Chromatography (Chromatographie Liquide Haute
Performance)

IPC In Process Controls (Contrdles en cours de fabrication)

K222 Kryptofix K222

K2COs3 Carbonate de Potassium

LAL Limulus Amebocyte Lysate (test des endotoxines bactériennes)

NaCl Chlorure de sodium

PB Preparation Box

QMA Quaternary Methyl Ammonium (cartouche échangeuse d’anions)

QP Qualified Person

QQOQCCP | Qui? Quoi? Ou? Quand? Comment? Combien? Pourquoi?

SMQ Systeme de Management de la Qualité

SN2 Substitution Nucléophile

TEP Tomographie par Emission de Positons

uv Ultra-Violet

ZAC Zone a Atmosphere Controlée
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Introduction

Les médicaments radiopharmaceutiques occupent une place centrale dans la
prise en charge du diagnostic et du traitement des patients principalement dans
les domaines de I'oncologie, neurologie ou cardiologie. Leur spécificité repose sur
’'association d’'un vecteur pharmacologique a un radionucléide donnant a ces
produits des propriétés uniques. Cependant ces radiomédicaments sont
accompagnés de nombreuses contraintes en matiére de protection, production,

contrble et gestion de la qualité.

Contrairement aux médicaments « traditionnels », les radiopharmaceutiques se
caracterisent par la présence de radioactivité, une instabilité intrinseque liée a la
décroissance des radionucléides et souvent associés a une demi-vie tres courte.
Ces meédicaments apportent des bénéfices majeurs dans le diagnostic et le
traitement des patients cependant leurs caractéristiques imposent une production
a flux tendu, limitant le rayon sur lequel les médicaments peuvent étre livrés, et
avec des délais extrémement restreints entre la fabrication du produit et son
administration au patient. En plus de ces contraintes opérationnelles, les
radiopharmaceutiques sont soumis a une double exigence réglementaire. La
premiere est directement liée a la production de médicament. Ces réglementations
permettent de garantir la qualité et I'efficacité du médicament mais également la
sécurité du patient. La deuxieme contrainte est due a la radioprotection. Celle-ci

vise a protéger le personnel, les patients ainsi que I'environnement. (12

Cest dans ce contexte que la gestion de la qualit¢é au sein dun site
radiopharmaceutique représente un enjeu majeur et complexe. En effet, elle doit
permettre de garantir le respect des Bonnes Pratiques de Fabrication tout en
tenant compte des spécificités liées a la radioactivité et aux délais tres courts. |l
est donc intéressant de montrer comment la conciliation des exigences
réglementaires pharmaceutiques avec les contraintes spécifiques des
radiopharmaceutiques permet la mise en place d’un systéme qualité fiable, robuste

et assurant la sécurité du patient.
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Pour répondre a I'ensemble de ces exigences, il est nécessaire d’adapter le
systéme de management de la qualité a ces particularités. Pour ce faire, 'approche
utilisée est la mise en place de la libération paramétrique, associée a une maitrise
rigoureuse des procédés et le monitoring renforcé des parameétres critiques. Elle
permet d’assurer une libération fiable et sécurisée des lots malgré des délais
incompatibles avec l'obtention de [I'entiéreté des résultats des controles
analytiques. Ainsi I'objectif de ce travail est de démontrer que I'adaptation du
systéeme de management de la qualité aux spécificités des radiopharmaceutiques
permet d’assurer une libération fiable et sécurisée des lots malgré les contraintes

de production a flux tendu.

Afin de répondre a cet objectif, ce travail se composera de trois parties. Dans un
premier temps, les caractéristiques des meédicaments radiopharmaceutiques,
leurs contraintes réglementaires et leurs impacts sur la qualité seront présentés. La
seconde partie sera consacree a la libération paramétrique des lots, en détaillant
ses principes, ses prérequis et son application au cycle de production, notamment a
travers I'exemple du 18-FDG. Pour finir, la troisieme partie mettra en lumiére le
systeme de management de la qualité dans un site radiopharmaceutique en
mettant I'accent sur la gestion des déviations, les analyses de risque et les
démarches d’amélioration continue qui sont les clés pour garantir la robustesse et

la sécurité du systeme.
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) Les meédicaments
radiopharmaceutiques : contraintes et
enjeux qualité
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A) Généralités sur les médicaments radiopharmaceutiques

1) Définition du médicament et d’un radiopharmaceutique

Les meédicaments occupent une place centrale dans la prise en charge
thérapeutique et diagnostique des patients, répondant a des exigences strictes en
termes de qualité, sécurité et efficacité. Leur développement, leur fabrication et
leur utilisation sont encadrés par un ensemble de regles visant a garantir leur
conformité tout au long de leur cycle de vie. Afin de comprendre I'ensemble des
contraintes et enjeux qualités liées aux médicaments, il est dans un premier temps

nécessaire de définir ce qu’est un médicament.

Définition du médicament :

Selon l'article L5111-1 du code de santé publique, un médicament est :

« 1.-On entend par médicament a usage humain toute substance ou composition
présentée comme possedant des propriétés curatives ou préventives al'égard des
maladies humaines, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre
utilisée chez I'homme ou pouvant lui étre administrée, en vue d'établir un
diagnostic meédical ou de restaurer, corriger ou modifier ses fonctions
physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou

meétabolique.

Sont notamment considérés comme des médicaments les produits diététiques qui
renferment dans leur composition des substances chimiques ou biologiques ne
constituant pas elles-mémes des aliments, mais dont la présence confere a ces
produits, soit des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique diététique,

soit des propriétés de repas d'épreuve.

Les produits utilisés pour la désinfection des locaux et pour la prothése dentaire

ne sont pas considérés comme des médicaments. »
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Parmi ces produits de santé, les médicaments radiopharmaceutiques occupent
une position particuliére. lls se trouvent a lintersection entre un médicament
classique et une source radioactive, ils présentent des caractéristiques uniques
lies a la présence d’'un radionucléide. Cette spécificitt est un atout
puisqu’elle confere a ces médicaments des propriétés diagnostiques ou
thérapeutiques utilisées en médecine nucléaire. Cependant cette spécificité
implique des contraintes supplémentaires en matiere de fabrication, manipulation,

gestion des risques et réglementations. (1)

Ainsi selon l'article L5121-1, un médicament radiopharmaceutique est :

« 7° Médicament radiopharmaceutique, tout médicament qui, lorsqu'il est prét a
I'emploi, contient un ou plusieurs isotopes radioactifs, dénommeés radionucléides,

incorporés a des fins médicales »

2) Bases de la radioactivité et de la physigue nucléaire

Découverte de la radioactivité

En 1896, le physicien francais Henri Becquerel met en évidence le phénoméne de
radioactivité lors de travaux sur les sels d’'uranium. Il cherchait a déterminer si ces
composeés apres exposition a la lumiere pouvaient émettre des rayonnements
identiques aux rayons X, qui venaient d’étre découverts par le physicien allemand
Wilhelm Roéntgen. Durant ces expériences, il observa que ces substances
émettaient spontanément des rayonnements invisibles capables de traverser certains
matériaux et d’impressionner une plaque photographique, méme sans avoir été
excités au préalable. Sa découverte montre la présence d’éléments ayant la
capacité d’émettre naturellement et continuellement de I’énergie sous forme de

rayonnement, il s’agit de la radioactivité naturelle.
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Suite a la découverte de la radioactivité par Henri Becquerel, les travaux menés
par Marie Curie et Pierre Curie ont permis d’approfondir la compréhension du
phénomene de la radioactivité. Marie Curie a étudié quantitativement les
rayonnements émis par les sels d’uranium. Elle met en évidence le caractere
intrinséque de cette émission et propose le terme « radioactivité » pour désigner
ce phénomene. En poursuivant leurs recherches sur des minerais riches en
uranium comme la pechblende, le couple a mis en évidence l'existence de
nouveaux e€éléments hautement radioactifs. Ainsi en 1898, ils découvrent le
polonium puis quelques mois plus tard le radium. Les travaux de Marie et Pierre
Curie ont joué un réle fondamental dans la compréhension de la radioactivité en
mettant en évidence que ce phénomeéne est une propriété intrinseque de certains
éléments chimiques, et non une simple réaction chimique. Leurs recherches ont
ainsi permis de faire le lien entre la radioactivité naturelle observée dans
’environnement et la possibilité de produire et d’exploiter des sources radioactives
artificielles, ouvrant la voie a de nombreuses applications en médecine et en

industrie. (2

Il existe deux types de radioactivité : la radioactivité naturelle et la radioactivité
artificielle. La radioactivité naturelle est un phénomene physique qui existe depuis
la formation de la Terre et qui se manifeste par la désintégration spontanée de
noyaux atomiques instables. La radioactivité naturelle provient principalement de
trois sources : les radionucléides présents dans la crodte terrestre (comme
Puranium ou le thorium), les radionucléides cosmogéniques formés dans
'atmosphére sous I'effet des rayonnements cosmiques (exemple du carbone 14)
et enfin les descendants de chaines de désintégration de ces éléments. Ces
radionucléides sont présents dans I’environnement (sol, eau, air) et contribuent a
I’exposition naturelle de ’'homme. Cette radioactivité est variable selon les zones
géographiques et dépend notamment de la composition des sols, de l'altitude et

des conditions environnementales. (3)

A l'inverse, la radioactivité artificielle correspond a des radionucléides créés par
I'activité humaine, principalement via des réactions nucléaires induites dans des

réacteurs ou des accélérateurs de particules. Elle est utilisée dans de nombreux
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domaines, notamment en médecine (diagnostic et thérapie), dans I'industrie et
dans la recherche. En radiopharmacie, les radionucléides artificiels sont produits
par bombardement de cibles stables. Ces radionucléides présentent des
caractéristiques spécifiques, comme des périodes de demi-vie souvent courtes et
des émissions adaptées a des usages précis comme limagerie TEP.
Contrairement a la radioactivité naturelle, la radioactivité artificielle est maitrisée,
contrdlée et encadrée afin de garantir la sécurité des patients, du personnel et de
I'environnement, tout en répondant aux exigences réglementaires strictes liées a

son utilisation.

Structure de I’atome et stabilité nucléaire

Tout élément de notre planéte qu’il soit solide, liquide ou gazeux est composé

d’atomes. Un atome est représenté comme ci-dessous :

A X : L’élément chimique
Z X A : Le nombre de masse (nombre de nucléons)

Z : Le numéro atomique (nombre de protons)

Un atome est constitué de trois types de particules les protons (chargés
positivement) et les neutrons non chargés. Ensemble ils forment le noyau. Puis il

y ales électrons (chargés négativement) qui gravitent autour du noyau. (4

Les atomes peuvent étre stables ou instables. Lorsqu’ils sont instables, on les
appelle les radionucléides, ils vont chercher a se stabiliser. La stabilisation de ces
atomes se fera via un rayonnement (émission d’énergie et/ou d’'un faisceau de

particules), ce phénomene se nomme la désintégration.

Lors de la désintégration, un rayonnement ionisant est émis. Ces rayons sont dits
ionisants car ils émettent des rayons d’énergie assez importante pour arracher un

ou plusieurs électrons aux atomes qu’ils traversent, produisant des ions.
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Les différents types de désintégration

L’atome instable qui va chercher a se stabiliser peut émettre plusieurs types

de rayonnements ionisants :

Rayonnement alpha : en perdant des protons et des neutrons

Rayonnement béta moins ou béta plus : en transformant un neutron en proton ou

un proton en neutron.

Rayonnement X et gamma : en émettant des photons

Les rayonnements ionisants produisent des effets biologiques variables selon
leur nature et la dose absorbée par I'organisme. En effet, 'énergie transportée et
le pouvoir de pénétration different d’'un type de rayonnement a l'autre, ce qui
conditionne a la fois leur impact sur les tissus biologiques et les moyens nécessaires

pour s’en protéger.

Ainsi les rayonnements alpha sont trés ionisants mais faiblement pénétrants, ils
peuvent étre arrétés par une simple feuille de papier. A I'inverse, les rayonnements
gamma, beaucoup plus pénétrants nécessitent des écrans de protection épais tels que

plusieurs centimetres de plombs. ()

Rayonnement beta

Rayonnement alpha
(0.4 S
B

v

¥

Qayonnement gamma

Neutrons

Papier Plexiglas ou Plomb Béton
aluminium

Figure 1 : Schéma sur les protections nécessaires pour arréter chaque type de rayonnement

3) Notion de demi-vie des isotopes : exemple du Fluorl8

Contrairement aux médicaments provenant de la synthése pharmaceutique

classique permettant une stabilité du produit dans le temps et ainsi un stockage
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sur le long terme et une distribution nationale ou internationale. Les productions
radioactives reposent sur des isotopes radioactifs qui ont parfois des demi-vies
trés courtes.

La demi-vie d’un produit radioactif correspond au temps nécessaire pour que la
moitié des atomes se désintégrent naturellement. En effet, la désintégration d’'un
atome n’est pas influencée par son environnement, il s’agit d'un phénoméne

spontané et aléatoire. ()

Il existe différents types de radioisotopes avec des demi-vies plus ou moins

longues, comme le montre ces quelques exemples ci-dessous :

Radionucléide Période radioactive
Fluor 18 109.77 Minutes
Technétium 99m 6 Heures

lode 131 8 Jours

Césium 137 30.2 Ans

Uranium 238 4.5 Milliards d’années

Table 1 : Tableau de radionucléides avec leur période correspondante

4) Application des médicaments radiopharmaceutigues

Utilisation a des fins diagnostiques

Certains radioisotopes sont trés présents dans le domaine du diagnostic médical.
En effet, le technétium-99m occupe une place centrale dans la médecine nucléaire
de diagnostic. Il représente la majorité des examens réalisés en imagerie
scintigraphique. L’avantage de ce radionucléide est sa demi-vie de 8 heures ainsi
que sa disponibilité grace a un générateur issu du Molybdéne-99. Cela a permis
de s’affranchir de I'accélérateur de particules et donc de s’imposer au sein des

hopitaux.

Cependant, depuis quelques années, l'essor d'une nouvelle méthode de
diagnostic a ouvert les portes a un autre radionucléide sur le marché. Il s’agit de

la tomographie a émission de positons (TEP). C’est une méthode d’'imagerie
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meédicale nucléaire qui permet de mesurer en trois dimensions une activité
meétabolique ou moléculaire d’'un organe grace aux émissions produites. La TEP
repose sur l'injection d’un radionucléide associé a un traceur (glucose, choline,
dopamine...) afin de cibler différentes structures de I'organisme. Le radionucléide
le plus utilisé pour réaliser cet examen est le fluor 18. C’est un émetteur B*, de

demi-vie de 109.77 minutes. () (g

Radioactive
tracer

Gamma ray
detectors

Positron emitter

e O g \3 Positron
™NZ
J

@
SN y photon
e 3‘.\,\‘

Electron

Figure 2 : La tomographie a émission de positons (TEP)

Cet examen est utilisé pour le diagnostic ou le suivi de I'évolution de pathologies
neurologiques ou oncologiques. Il permet de déterminer avec précision le stade de la
maladie, de localiser les métastases, de vérifier I'efficacité du traitement ou montrer

la réapparition de la maladie.

Utilisation a des fins thérapeutiques

Bien que la majeure partie des radiopharmaceutiques soient utilisés a des fins
diagnostic, il existe de plus en plus de radiopharmaceutiques qui trouvent leur place
dans le milieu thérapeutigue. Ces médicaments reposent sur I’émission de
rayonnements ionisants permettant de délivrer une dose ciblée de radiation au
niveau des tissus pathologiques, tout en limitant 'exposition des tissus sains
environnants. Cette approche consiste en l'utilisation de radiothérapie interne
vectorisée via I'administration d’'un radionucléide couplé a une molécule vectrice

ayant une affinité spécifique pour une cible biologique (récepteur, antigéne). Une
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fois fixé sur sa cible, le radiopharmaceutique émet des particules (alpha et béta
moins principalement) induisant des dommages irréversibles a ’ADN des cellules,
conduisant a leur destruction. Parmi les applications cliniques majeures figurent le
traitement des cancers thyroidiens par I'iode 131, des tumeurs neuroendocrines
par des analogues de la somatostatine marqué au lutétium 177, ou encore des

métastases osseuses douloureuses.

B) Les contraintes réglementaires

1) Rédglementations et autorités du médicament

Au cours du XXe siecle, le développement rapide de I'industrie pharmaceutique et
I'intensification des échanges internationaux ont mis en évidence les limites des
pharmacopées nationales. Chaque pays disposait de ses propres normes de
qualité, méthodes analytiques et exigences réglementaires, entrainant des
disparités susceptibles de compromettre la sécurité des patients, de compliquer les

échanges commerciaux et de freiner ’harmonisation scientifique.

Lapharmacopée Européenne

C’est dans ce contexte et avec une démarche d’harmonisation européenne des
normes qualité qu’a vu le jour la pharmacopée européenne. L’objectif étant de
créer un recueil officiel de normes pharmaceutiques définissant les spécifications
de qualité pour les substances actives et excipients utilisées dans les
meédicaments, les méthodes analytiques permettant de contréler la qualité des
produits et les emballages primaires pour toute l'union européenne. La
pharmacopée Européenne permet donc de sécuriser la production avec des
normes strictes sur les matieres premieres et les procédés de fabrication. Les
contréles rigoureux et des méthodes analytiques précises garantissent une bonne
gestion de la qualité du médicament. Enfin ce recueil assure aux patients des

produits sars et efficaces dont les effets thérapeutiques et 'innocuité sont garanties

Au-dela de cette harmonisation technique, la Pharmacopée Européenne constitue
une base sur laquelle reposent les procédures d’autorisation de mise sur le
marché, les exigences relatives aux Bonnes Pratiques de Fabrication ainsi que les

contrles réalisés par les autorités compétentes. (9) (10
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Les Bonnes pratiques de fabrication

Afin de mettre sur le marché un médicament celui-ci doit disposer d’une
autorisation de mise sur le marché et respecter des exigences qualité regroupées
dans les bonnes pratiques de fabrication. Elles constituent un référentiel
réglementaire opposable par les autorités lorsqu’elles procédent a I'inspection des

établissements pharmaceutiques.

Les bonnes pratiques de fabrication ou BPF se constituent d’'un ensemble de
normes et de lignes directrices élaborées afin d’assurer la qualité, la sécurité et

I'efficacité des produits tout au long de leur processus de fabrication.

Il existe deux annexes opposables pour les produits radiopharmaceutiques :

Dans un premier temps, 'annexe 1 concerne la Fabrication des médicaments
stériles qui met I'accent sur la gestion des risques et la mise en place d'une
stratégie de controle de la contamination. Cette ligne directrice exige des
fabricants qu’ils justifient clairement leurs mesures de prévention de la
contamination des produits finis par des micro-organismes, des particules ou des

pyrogenes.

Dans un second temps, I'annexe 3 concerne la fabrication des médicaments
radiopharmaceutiques qui met l'accent sur la préparation des médicaments
radiopharmaceutiques, la protection contre les radiations, le transport de ces
medicaments, et des méthodes spécifiques permettant de satisfaire les principes

d’assurance qualité. (11

L’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé est une
autorité francaise qui se charge de I'évaluation des dossiers d’autorisation de mise
sur le marché d’'un médicament. En effet, sans celle-ci, une entreprise ne peut

commercialiser son médicament sur le sol francais.

En tant qu’autorité sanitaire, TANSM veille, au travers de son activité d’inspection,
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a la qualité des pratiques des opérateurs (fabricants, exploitants, importateurs,
distributeurs, promoteurs d’essais, investigateurs...) ainsi qu’a la qualité et la

sécurité des produits de santé, y compris des matieres premieres.

En résumé, TANSM contribue a définir les référentiels réglementaires opposables
(notamment les bonnes pratiques et les normes applicables) et s’assure que les
référentiels sont mis en ceuvre par des inspections programmées ou inopinées

dans les différentes entreprises pharmaceutiques. 213

2) Réglementation et autorités de “la radioactivité”

L’utilisation des substances radioactives et des rayonnements ionisants s’inscrit
dans un cadre réglementaire structuré en raison des enjeux majeurs qu’elle
souleve en matiere de santé publique, de sécurité des travailleurs, de protection
de I'’environnement et de sdreté nucléaire. Une autorité assurant la conformité des

produits radioactifs aux exigences réglementaires a été mise en place.

Autorité de SOreté Nucléaire et de Radioprotection

L’autorité de Sdreté Nucléaire et de Radioprotection est issue de la fusion entre
I’'autorité de sureté nucléaire et l'institut de radioprotection et de slreté nucléaire
depuis le 1° janvier 2025. Cette autorité intervient principalement dans le cadre
de la radioprotection et du contrdle des activités nucléaires a usage médical. Son
action ne porte pas sur la qualité pharmaceutique du médicament mais sur la

maitrise des risques liés aux rayonnements ionisants.

Les missions de l'autorité de sdreté nucléaire et de radioprotection sont les

suivantes :

Autorisation et encadrement des activités : Cette mission s’appuie sur le Code de
la santé publique. L’ASNR délivre les autorisations pour la détention et I'utilisation
de radionucléides en médecine nucléaire. Elle contrdole la conformité des
installations avec la mise en place de zones contrblées, des systémes de
ventilation, des enceintes blindées.... Elle encadre également les activités de

préparation et de manipulation des médicaments radiopharmaceutiques.
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La gestion de I'exposition des travailleurs et du public : L’ASNR vérifie la mise en
place d’'un suivi dosimétrique du personnel, la formation a la radioprotection, la
classification des zones réglementées, les procédures en cas d’exposition

radiologique

La gestion des déchets et effluents radioactifs : définition des modalités de
stockage en décroissance, la gestion des effluents liquides contaminés, la

tracabilité et | ’élimination des déchets radioactifs.

Inspection et gestion des événements significatifs : TASNR réalise des inspections
régulieres et analyse les événements significatifs en radioprotection de

I'établissement et peut imposer des actions correctives. (14) (15

ADR (16)

L’ADR est I'accord européen relatif au transport international des marchandises

dangereuses par route.

Le but de cette réglementation est de pouvoir transporter certaines marchandises
dangereuses par voie routiere sous réserve de respecter des conditions
spécifiques comme I'emballage et I'étiquetage ainsi que la construction,

I’équipement et la circulation du véhicule.

Dans le cadre du transport des radiopharmaceutiques (classe 7), le produit sera
placé dans un colis plombé prévu a cet effet. Ce colis sera étiqueté avec des

étiquettes spécifiques pour signaler la radioactivité ( I-blanc, ll-jaune, lll-jaune).

31



Catégorie Couleur de | Débit de dose a la | Indice de
ADR I'étiquette surface transport

I-Blanc Blanche < 0.005 mSv/h 0

[I- Jaune Jaune < 0.5 mSv/h <1

[ll- Jaune Jaune <2 mSv/h >1a<10

Table 2 : Classification des étiguettes de transport radioactives

Dans les pochettes présentes sur les cotés du colis, il y aura les documents de

transport réglementaires. Avant de quitter le fabricant, la mesure de I'indice de

transport sera effectuée, ce dernier indique le niveau de rayonnement externe.

Enfin le chauffeur qui récupérera le colis aura au préalable été formé et sensibilisé

au transport de matieres radioactives.

Figure 3 : Etiguetage présent sur les colis plombés transportant des radiopharmaceutigues

3) Double exigence réglementaire : exemple des cascades de pression en zone

de production radiopharmaceutique. (1s)

Classe D

P classe D

<

Classe C

P classe C <

\

Classe B

P classe B <

Classe A

P classe A

\

/

Figure 4 : Cascade de pression positive selon l'annexe 1 des BPF
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La production de radiopharmaceutiques nécessite de respecter les exigences liées a
la qualité du produit ainsi que les exigences relatives a la radioactivité. En effet,
selon I'annexe 1 des BPF concernant la fabrication de produits stériles, il est
nécessaire de protéger le produit de toute contamination possible. Pour ce faire,
une cascade de pression positive est instaurée entre les différentes classes de

zones de production.

Cependantil existe une particularité pour la production de médicaments radioactifs,
c’est la gestion de la radioactivité. Celle-ci est décrite dans I'annexe 3 des BPF :

Fabrication des médicaments radiopharmaceutiques.

« Il convient d’évitertoute recirculation de /’air provenant de la zone de manipulation
de produits radioactifs, sauf si cela est justifié. Les conduites d’évacuation d’air
seront congues pour minimiser le risque de contamination de I’environnement par
des particules et gaz radioactifs. Par ailleurs, il conviendra de prendre des
mesures adaptées pour protéger les zones d’atmosphere contrélée contre toute

contamination microbienne ou particulaire.

Afin de contenir les particules radioactives, il peut étre nécessaire d’abaisser la
pression de l'air dans les zones ou les produits sont exposés, par rapport aux
zones environnantes. Toutefois, il reste indispensable de protéger le produit contre
toute contamination de I'environnement. Cela est possible en utilisant par exemple

des systemes barriere ou des sas agissant comme des puits de pression. » (17)

En effet, pour produire des médicaments concernés par 'annexe 3 des BPF, il est
nécessaire de respecter les exigences de radioprotection du personnel. La
production ne doit pas mettre le personnel en danger en cas de fuite radioactive.
Afin d’empécher cela, une cascade de pression inversée (pression négative) sera

appliquée pour protéger I'opérateur ainsi que I’environnement contre le produit

Il existe donc une contradiction entre les contraintes liées a la fabrication de
produits stériles et les contraintes liées a la radioactivité. La pression de la classe A
est inférieure a celle de la classe B ainsi en cas de fuite la radioactivité serait envoyée
dans la classe B, cela permettrait de protéger le produit. A l'inverse en cas de fuite

entre la classe C etla classe A, le flux d’air se dirigerait vers la classe A afin de protéger
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I'opérateur. De méme pour une fuite entre la classe C et B.

Classe D / Classe C Classe A Classe B \

Fuite entrg C et A Fuite entrg AetB Fuite entre BetC

Pression Pression Pression Pression Pression | Pression Pression | Pression

ClasseD 7| ClasseC ClasseC 7| ClasseA Classe A 7| ClasseB Classe B Classe C

o /

Figure 5 : Cascade de pression pour une production de médicament radiopharmaceutique

C) Spécificité des médicaments radiopharmaceutiques et impact
sur la qualité

1) ContraintesS liées a la radioactivité

Les médicaments radiopharmaceutiques présentent des contraintes spécifiques

directement liées a la nature radioactive des radionucléides qui les constituent.

Dans un premier temps, l'instabilité intrinséque des noyaux radioactifs entraine
une désintégration et I'émission d’'un rayonnement ionisant pouvant altérer la
qualité du produit au cours du temps et nécessite une gestion stricte des délais de

production et d’utilisation.

Ensuite, les rayons émis par les radiopharmaceutiques, du processus de
fabrication a I'envoi du colis et au tri des déchets, représentent un risque pour le
personnel. Afin que les employés chargés de la production ne se trouvent pas
exposés a des doses de radioactivité trop élevées, des régles de radioprotection
ont été mises en place et doivent étre rigoureusement suivies. Elles sont fondées
sur le concept ALARA : As Low As Reasonably Achievable. Ce principe utilise trois
leviers de protection : la durée en assurant la réduction maximale du temps
d’exposition ; la distance en augmentant des de possible I'éloignement par rapport
a la source radioactive et enfin les écrans qui permettent d’arréter ou a minima

d’atténuer les rayonnements en utilisant des protections adaptées (tablier en
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plomb, blindage plombé). La manipulation de ces substances impose également
des exigences en matiere de confinement afin de prévenir toute contamination
radioactive de l'environnement, notamment via des installations spécifiques

(enceintes blindées, systeme de ventilation contrdlé).

Au-dela de la prévention avant production, il est également nécessaire de traiter
les déchets suite a la production qui peuvent étre radioactifs. La gestion des
déchets radioactifs constitue une contrainte majeure, impliquant des procédures

de tri, de stockage et de décroissance avant élimination.

Enfin, il est indispensable de controler I'exposition des travailleurs a la radioactivité
grace a un suivi dosimétrique via un dosimetre passif (qui recueille I'exposition sur
trois mois) et un dosimetre actif (qui recueille I'exposition et le débit de dose en temps

réel). (19

2) Une demi-vie courte des isotopes : exemple du Fluor 18

Les radionucléides a demi-vie courte, tel que le fluor 18, présentent des
contraintes liées a leur décroissance rapide, qui impacte directement la qualité du
médicament radiopharmaceutique. En effet, la diminution progressive de I'activité
au cours du temps peut entrainer une variabilité de la dose administrée au patient

si les conditions d’utilisation ne sont pas strictement maitrisées.

De plus, la présence de radioactivité peut s’accompagner de phénomeénes de
radiolyse susceptible d’altérer l'intégrité chimique du radiopharmaceutique. Ces
éléments imposent une maitrise rigoureuse des conditions de formulation
(présence d’agent stabilisant, contréle pH, limitation de [I'exposition aux
rayonnements) ainsi qu’'une validation des méthodes analytiques permettant
d’évaluer rapidement la pureté radiochimique et radionucléidique. Enfin, la courte
demi-vie complique I'obtention de données concernant I'étude de stabilité du produit

radioactif dans le temps.

Ainsi, les caractéristiques propres de ces isotopes liés a la décroissance
radioactive ou la radiolyse constituent un enjeu majeur pour garantir la qualité,

I'efficacité et la sécurité des médicaments radiopharmaceutiques.
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3) Production a flux tendu

Dans [l'industrie pharmaceutique classique, la production repose sur une
organisation flexible car les matiéres premieres, les produits intermédiaires ou
encore les produits finis peuvent étre stockés pour prévenir d’éventuelles pénuries
ou aléas de production. Cette capacité a constituer des stocks permet de sécuriser
I'approvisionnement en médicament et de s’assurer que les patients bénéficient de
leur traitement peu importe la demande. Cette organisation est possible car le flux

de production est non contraint.

Alinverse, la radiopharmacie est soumise a un cadre de production trés différent.
La décroissance radioactive du médicament impose un fonctionnement en flux
tendu strict. Cela signifie que la production des radiopharmaceutiques dépend du
nombre de patients a traiter, sans possibilité de mise en réserve sur le long terme.
Leur demi-vie courte rend leur conservation impossible, il est donc nécessaire
d’avoir une synchronisation parfaite entre la chaine de production et de distribution.
En effet, le moindre retard peut engendrer des conséquences sur la livraison du
radiopharmaceutique a I'hépital, sur l'injection du patient et donc sur son

traitement.

Afin d’assurer aux hépitaux la livraison de leurs commandes, les entreprises
productrices de radiopharmaceutiques se répartissent les hépitaux clients selon le
rayon de livraison. Cette présence nationale permet de diminuer la durée de

transport et de créer une plus grande disponibilité a échelle nationale.
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Figure 6 : Répartition de sites de production de Adacap MI de radiopharmaceutigue en France

Cette disponibilité permet de pallier la contrainte concernant le stock. En effet,
'avantage d’avoir plusieurs sites de production est d’assurer un back-up en cas
de problématique sur la production, un retard important ou un échec de lot. Ces
back-ups peuvent étre utilisés afin de venir en aide a d’autres sites en difficultés.

lIs jouent le role de « stock ».

4) Conséquences sur la gestion de la qualité

Les spécificitts des médicaments radiopharmaceutiques, notamment la
décroissance radioactive et la production en flux tendu, imposent une adaptation
importante du systéme de management de la qualité. Contrairement aux
meédicaments conventionnels, ou le temps permet une vérification avant libération,
la radiopharmacie exige une prise de décision rapide basée sur des données
critiques. Cela implique la mise en place de procédés robustes, une validation
approfondie des méthodes analytiques et une maitrise des parametres critiques.
De plus, la gestion documentaire doit étre optimisée pour garantir une tracabilité

compléte en temps réel afin d’assurer I'intégrité des données, et un systeme qualité
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basé sur I'’évaluation du risque afin d’anticiper les défaillances potentielles. Grace
al'ensemble de ces leviers : contrdle final et maitrise du procédé de fabrication, la

qualité du produit et la sécurité du patient sont assurées.

Face a ces contraintes spécifiques, la gestion de la qualité en radiopharmacie ne
peut reposer uniquement sur les modeéles fondés sur le contréle du produit fini. La
nécessité d’agir dans des délais extrémement courts impose une anticipation
accrue de la qualité, reposant sur la maitrise des procédés, la validation des
étapes critiques et la fiabilité des données disponibles en temps réel. Cette
approche fera I'objet de la seconde partie, consacrée aux principes et a la mise en

ceuvre de la libération paramétrique des lots radiopharmaceutiques.
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Il) Libération paramétrique d’un lot de
radiopharmaceutique
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A) Définitions

La libération traditionnelle d’un lot est fondée sur les résultats des controles réalisés
sur le produit fini, notamment les analyses physico-chimiques, les contrbles
microbiologiques et la vérification de la conformité aux spécifications établies. Le
pharmacien ne peut libérer le lot qu’'une fois I'ensemble de ces résultats
disponibles. Cette approche met donc principalement 'accent sur la qualité du

produit fini, méme si des contrbles en cours de fabrication restent indispensables.

La libération paramétrique, définie dans I'Annexe 17 des Bonnes Pratiques de
Fabrication, repose au contraire sur I'évaluation des données recueillies en cours
de fabrication et sur la maitrise documentée des paramétres critiques du procédeé.

Selon cette annexe :

« [...] le systeme de libération paramétrique assure que le produit est de la
qualité requise sur la base des informations recueillies en cours de fabrication

et de la conformité aux exigences spécifiques des BPF. » (20

Dans ce cadre, le pharmacien peut libérer un lot en I'absence de certains résultats
sur produit fini, & condition que la maitrise du procédé soit démontrée. Les tests

différés incluent notamment :

- L’essai de stérilité
- Le contrdle microbiologique

- La pureté radionucléidique

Dans le cas des radiopharmaceutiques, cette absence de résultats immédiats est

justifiée par :

Le temps nécessaire a la réalisation des tests, souvent incompatible avec la

demi-vie courte du produit (quelques heures)

Y

La radioactivité résiduelle sur les échantillons a analyser, nécessitant une
décroissance d’environ cing demi-vies avant manipulation (par exemple =10 h

pour le fluor-18).

Ainsi, lalibération paramétrique s’appuie sur un procédé robuste et controlé, offrant

une assurance qualité plus pertinente que certains tests tardifs. Comme le rappelle
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Annexe 17, I'essai de stérilité n’a qu'une capacité limitée a détecter une
contamination, alors que les données de biocharge, la surveillance
environnementale et la vérification des paramétres critiques de stérilisation constituent

des éléments plus fiables pour garantir la stérilité réelle du produit.

Ainsi, la distinction entre libération traditionnelle et libération paramétrique met en
évidence I'importance cruciale de la maitrise du procédé et des contrdles en cours
de fabrication pour assurer la qualité du radiopharmaceutique. Toutefois, la mise
en place d’une libération paramétrique nécessite un cadre opérationnel solide et

conforme aux exigences des Bonnes Pratiques de Fabrication.

Avant de pouvoir appliquer ce mode de libération, deux éléments principaux
doivent donc étre préalablement établis : d’'une part, I’habilitation du personnel a
chaque poste critique du procédé, d’autre part, la qualification et la validation des
eéquipements ainsi que du processus de fabrication. Ces prérequis constituent la
base indispensable pour garantir la fiabilité des parametres critiques utilisés lors
de la libération paramétrique. Elles sont complétées par I'intégrité des données, la
rédaction des documents conformes et le systéme qualité (déviation, CC,
CAPA..). 21

B) Prérequis pour lalibération

1) Habilitation du personnel pour chague poste (2

La fabrication de médicaments stériles, y compris les radiopharmaceutiques,
requiert un niveau élevé de compétence du personnel. Selon '’Annexe 1 des
Bonnes Pratiques de Fabrication, les opérateurs doivent disposer de qualifications
appropriées, d’'une expérience suffisante et d’'une formation réguliére portant sur
la microbiologie, les comportements adaptés en zone a atmosphére contrdlée
(ZAC) ainsi que les principes fondamentaux de la protection du produit stérile. Ces
compétences doivent étre évaluées périodiqguement afin de garantir la maitrise
durable des pratigues professionnelles et la conformité aux exigences

réglementaires.
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L’habilitation du personnel repose sur un processus structuré comprenant une
formation théorique, une formation pratique supervisée et un suivi continu des
compétences théoriques et pratiques. La formation théorique couvre, en premier
lieu, les aspects liés a la sécurité, notamment les risques chimiques, biologiques
et radiologiques. Elle inclut également les exigences réglementaires relatives a la
qualité — telles que les Bonnes Pratiques de Fabrication, I'assurance qualité et
les principes de data integrity — afin que chaque opérateur comprenne
pleinement les enjeux associés a la fabrication pharmaceutique. Des formations
spécifiques sur les procédés et les produits fabriqués sont également dispensées,

garantissant une compréhension compléte des activités menées sur le site.

Pour certaines activités critiques, notamment lorsque la libération des lots repose
sur la maitrise du procédé plutdt que sur des tests du produit fini, le personnel doit
recevoir une formation spécifique pratique associée a la libération en temps réel.
Les opérateurs doivent ainsi démontrer une connaissance approfondie du

procédé, des parametres critiques et des outils analytiques utilisés.

Dans le contexte particulier des radiopharmaceutiques, les exigences en matiere
de formation sont renforcées. En effet, la manipulation de substances radioactives
impose une formation spécifique en radioprotection. Le personnel impliqué dans
la production, les contréles analytiques ou la libération des lots doit ainsi étre formé
aux aspects spécifigues du systeme de management de la qualité applicable a ces
produits, ainsi qu’aux bonnes pratiques de manipulation des radioisotopes. Ces
formations concernent également les personnels chargés du nettoyage ou de la

maintenance intervenant dans des zones manipulant des matieres radioactives.

Enfin, 'ensemble des opérations doit étre confié a un personnel dont les
compétences en radioprotection et en fabrication stérile sont documentées,
tracables et régulierement réévaluées. L’habilitation n’est donc pas un acte
ponctuel mais un processus continu visant a garantir que chaque opérateur
maitrise durablement les exigences techniques, réglementaires et sécuritaires

associées a la fabrication de radiopharmaceutiques stériles.
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2) Qualifications des égquipements et validations du processus (23

La qualification et la validation constituent des étapes essentielles pour garantir
que les équipements et procédés d’'un site radiopharmaceutique permettent une
fabrication reproductible et conforme. Dans un environnement ou la maitrise de
’'asepsie et le respect des délais trés courts liés a la demi-vie des isotopes sont
critiques, il est indispensable de démontrer que chaque équipement fonctionne
selon les attentes et que le procédé répond de maniére constante aux exigences
de qualité. Cette démarche comprend la vérification de l'installation des équipements
par une qualification initiale, I'’évaluation de leur fonctionnement opérationnel par
une qualification opérationnelle et la démonstration de leur performance en
situation réelle par une qualification de performance, notamment pour les
isolateurs de synthése, les hot cells et les zones a atmosphere controlée dont les
parameétres critiques (flux d’air, pression, filtration HEPA, surveillance particulaire)

doivent étre régulierement vérifiés et maitrisés.

La validation du procédé vise a démontrer la robustesse et la reproductibilité de
’ensemble des étapes de fabrication. Elle repose sur l'identification et la mattrise
des paramétres critiques du procédé, ainsi que sur I'évaluation des attributs
critigues de qualité, telles que la pureté radiochimique ou radionucléidique, les

caractéristiques physico-chimiques ou les résultats des tests d’endotoxines.

L’assurance de la stérilité est confirmée par la validation de la filtration stérilisante. La
démonstration de l'intégrité du filtre aprés utilisation, la vérification de sa
compatibilité avec le produit et la maitrise des parametres critiques de filtration

constituent des éléments déterminants dans le cadre de la libération paramétrique.

Enfin la production dans un environnement radiologique améne d’autres
contraintes de validation telle que la garantie d’'un confinement efficace des
équipements de production, la prévention de toute contamination radioactive et
'adaptation aux manipulations de produits irradiés ainsi que la surveillance

radiologique et la formation des opérateurs aux risques liés aux radioisotopes.
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L’ensemble de ces actions s’inscrit dans un processus continu, incluant le suivi des
performances, la surveillance des tendances, les requalifications périodiques et la
revalidation en cas de changement significatif. Ce maintien constant en état qualifié
garantit la fiabilité durable du procédé et la sécurité des produits administrés aux

patients.

Ainsi, la qualification des équipements et la validation du procédé permettent de
garantir que chaque étape est robuste et reproductible. Toutefois, ces éléments ne
suffisent pas a eux seuls a maintenir la performance du processus. En effet, pour
assurer une maitrise continue du procédé entre chaque production, il est nécessaire
de s'appuyer sur un ensemble de contréles réalisés en cours de fabrication. Ces
contrbles, appelés In-Process Controls, constituent ainsi la troisieme composante
essentielle du systeme de gestion de la qualité et jouent un role déterminant dans

la sécurité, la fiabilité et la libération paramétrique des radiopharmaceutiques.

3) Les contrdles en cours de fabrication (In Process Controls) (1)

La libération paramétrique ne peut étre autorisée que si les données attestant que
le lot a été correctement fabriqué donnent a elles seules une assurance suffisante

que le procédé a été concu et validé pour assurer la stérilité du produit.

Un systéme doit étre mis en place en vue de contrdler la contamination
microbiologique du produit avant stérilisation « Pendant la phase de
développement, il convient d’identifier les paramétres critiques et les contrdles en
cours de fabrication qui permettent de maitriser les processus. Il est généralement
possible de déduire de I'expérience acquise avec des produits analogues des
parametres transitoires de production et des contrbles en cours de fabrication
provisoires. Le personnel au poste clé doit faire preuve d’'une grande vigilance pour
formuler les instructions nécessaires et les adapter en permanence a I'expérience
acquise lors de la production. Les parametres identifiés et contrdlés sont justifiés

en s’appuyant sur les connaissances disponibles au moment considéré ». (BPF)
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Controles in Process sur la « Drug Substance »

Critéres Limites d’acceptation Reésultats
Conformité des articles de conditionnement Coniréle BAT papiers C/NC
imprimés (étiquettes « flacon » et « plomb ») imprimés
IPC 1 : Activité théorique cyclotron entre 111 et 800 GBq* GBq C/NC
IPC 2 : Volume de *FDG recu = 14 mL mlL C/NC
IPC 3 : Activité du BFDG entre 44,4 et 550 GBq GBq C/NC
IPC 4 : Rendement non corrigé - 40 % o CING
(IPC3/IPC1) %100
Contréles in Process sur la « Drug Product »
Critéres Limites d*acceptation Résultats
Il_’C’l : Volume total de solution mére <200 mL oL | c/Ne
diluée
IPC 3 : Pré S des 1 Pas de fissures, ni de particules C /NG
: Préparation et étiquetage des flacons Etiquetage correct /1
IPC 3 : Répartition aseptique : conditions de Conforme aux BPF c/NC
classe A
IPC 4 : Repartition aseptique : volumes des 05— 10 mL C /NG
flacons « clients » Max - mL
IPC 5 : Activité volumique par flacon 600 MBg/mL + 10 % a Tc C/NC
Concordance entre étiquette flacon
IPC 6 : Etiquetage — étiquette plomb — planning de C/NC
production
IPC 7 : Nombre de flacons conditionnés < 35 flacons « clients » flacon(s) | C/NC
Durée de filtration sur filtre terminal Début r!amphssage cal _) Fin C/NC
dernier flacon < 150 min
Type M1=0.5 <3520 s
pum Part./m’ Part./m
Global -
Repartition Type M2 =5 < 20 Part./m® Part /m?
aseptique : pm
conditions de classe Type M1 = 0,5
: peM1=05 <100 s
A Max instantané sur pm Part/pieds’ Part./pieds
répartition flacon Tvoe M2 =5 ]
client ype ML =0 = P
pm Part./pieds’ Part /pieds
To Te Texp :

Figure 7 : Exemple d’In Process Control présents dans le dossier de lot

Dans un site de fabrication de produits radiopharmaceutiques, les contrdles en cours

de fabrication constituent un élément central du systeme de gestion de la qualité, car

ils permettent d’assurer la maitrise du procédé bien avant la phase finale de

libération. La qualité repose sur I'idée que la conformité du produit ne découle pas

uniguement des essais réalisés sur le produit fini, mais d’'un ensemble robuste de
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parameétres suivis tout au long de la préparation. La libération paramétrique, dans
le cadre pharmaceutique, n’est envisageable que si les données de production
démontrent que le procédé a été concu, validé et exécuté de maniere a garantir la
stérilité et la sécurité du radiopharmaceutique. Cela impligue notamment la mise
en place d’'un systeme surveillance de la contamination microbienne avant
stérilisation et la définition d’étapes critiques clairement identifiées. Durant le
développement et I'optimisation des procédés, l'identification et la justification des
parametres critiques, ainsi que I'adaptation continue des contréles en cours de
fabrication, s’inscrivent au coeur d’'une démarche d’amélioration continue. Comme
le rappellent 'annexe 17 des Bonnes Pratiques de Fabrication, un ensemble
exhaustif et cohérent de contréles en cours peut offrir une garantie de qualité plus
fiable que les seuls essais finaux. Dans ce contexte, le rble du systeme qualité est
d’assurer la cohérence, la tracabilité et la pertinence de ces contrbles, afin que
chaque lot libéré reflete non seulement un résultat conforme, mais surtout un

procédé parfaitement maitrise.

Dans cette logique, un systeme doit étre mis en place pour suivre la contamination
microbiologique du produit avant stérilisation, assurant ainsi la robustesse du
procédé. Les BPF précisent que les parametres critiques et les contrbéles associés
doivent étre identifiés des les phases initiales, éventuellement en s’appuyant sur
I’'expérience acquise avec des produits analogues, et que ces éléments doivent
étre ajustés en continu selon le retour d’expérience. Les instructions
opérationnelles doivent ainsi évoluer avec la production, chaque justification
reposant sur les connaissances disponibles au moment considéré. Enfin, 'annexe
17 rappelle qu'un ensemble complet d'essais et de contrbles en cours de
fabrication constitue souvent un moyen plus efficace de garantir la conformité du
produit fini que des tests réalisés uniquement a l'issue de la préparation, soulignant

'importance centrale du suivi en cours de procédé dans I'assurance qualité.
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C) Organisation du cycle de production de
radiopharmaceutique permettant la mise en place de la
libération anticipée (exemple du 18 FDG)

1) Production du fluor 18 dans un cyclotron

Champ magnétique

cible

=

", ’ Champ électrique

ncyclopeadia Botanoeca, o

Figure 8 : Représentation schématique d’un cyclotron et de son fonctionnement

Le cyclotron est un accélérateur de particules utilisant I'action combinée d’un
champ électrique et d’'un champ magnétique afin d’accélérer des particules

chargées et de les confiner dans un volume restreint.

Dans un premier temps, des particules ionisées, généralement des protons, sont
injectées au centre de 'accélérateur. Elles adoptent alors une trajectoire spiralée
sous l'effet des champs appliqués. Le dispositif interne du cyclotron comprend
deux électrodes métalliques creuses en forme de D, appelées « dés », placées
entre les pbéles d'un aimant de forte intensité. Le champ magnétique impose
aux particules une trajectoire circulaire, et le champ électrique alternatif appliqué
entre les deux dés assure leur accélération : a chaque rotation effectuée, les
particules gagnent en énergie. Au plus les particules accélerent, au plus leur rayon
de courbure augmente, ce qui les conduit progressivement vers la périphérie du

cyclotron. (s
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Lorsque les particules atteignent le bord externe de I’enceinte, elles sont extraites
et dirigées vers une cible. Le bombardement des particules accélérées sur la cible

provoque des réactions nucléaires permettant la production de radio-isotopes.

Dans le cas de la synthése du fluor-18, les protons issus du cyclotron bombardent
une cible constituée d’eau enrichie en oxygéene-18, générant ainsi l'isotope

radioactif par réaction nucléaire.

Apres l'irradiation, la solution activée est transférée vers la hot cell via des lignes
blindées. Le "®F~ est alors retenu sur une résine anionique, typiquement une
cartouche QMA (Quaternary Methyl Ammonium). Cette étape permet de fixer
sélectivement l'ion fluorure radioactif, tandis que I'eau enrichie en 'O est

récupérée séparement pour étre recyclée. (s

2) Synthése et formulation du 18 FDG (26)

La synthése du "®FDG s’effectue en plusieurs étapes

successives avant d’obtenir le produit final. La premiére

QMA

phase consiste en [lactivation du fluorure 'F-,

indispensable pour préparer la réaction de marquage.
Le "8F~, initialement retenu sur la cartouche QMA, est élué

al'aide d’'une solution contenant du carbonate de s ®
potassium (K,CO3) et du kryptofix 222 (K222). Cet ®
éluent forme un complexe K*/K222—-"8F~, ce qui permet
de libérer le fluorure de la résine et d’accroitre @)
significativement sa nucléophilie, rendant ainsi 'anion Cemplexek/k222-"F" —Q@ @)

@

fluorure plus réactif pour I'étape d’alkylation ultérieure.

Aprés I'élution du '®F~ de la cartouche QMA a l'aide du mélange K,CO;/Kryptofix
222, la solution contenant le complexe [K*-K222]'8F~ est soumise a un séchage
azéotropique en présence d’acétonitrile. Le séchage azéotropique est un
processus par lequel un mélange liguide est séparé en composants purs a l'aide
d'une substance ou d'un solvant supplémentaire. Cette étape permet d’éliminer

'eau résiduelle afin d’obtenir un fluorure anhydre, condition indispensable pour
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favoriser la réaction de substitution nucléophile (SN2) lors du marquage.

La troisiéme étape est la réaction de marquage par substitution nucléophile.

Le précurseur protégé, constitué de mannose triflate tétra-acétylé (précurseur du
FDG), est introduit dans le milieu réactionnel contenant le complexe activé
[KT-K222]-'8F~. La réaction de substitution nucléophile peut alors se dérouler : le
fluorure '®F~, hautement nucléophile, attaque le carbone activé portant le groupe
triflate. Cette étape conduit a la formation de I'intermédiaire acétylé du FDG,

également appelé FDG protégé.

AcO AcO

OTf 18F + K222

-0
AcO OAc —» AcO OAc
AcO AcO

Figure 9 : Réaction de substitution nucléophile formant le FDG protégé

Une fois la formation de I'intermédiaire acétylé du FDG mise en place, la quatrieme
étape est la déprotection par hydrolyse de la molécule. Elle consiste a I’élimination

des groupes acétyles protecteurs.

L’hydrolyse acide ou basique permet de régénérer les fonctions hydroxyles du
glucose, menant ainsi a la formation du '®FDG hydrosoluble, qui constitue la

solution mere (Drug substance) préte pour 'usage clinique.

AcO 1.NaOH HO
2.Purification
o 3.Formulation o
AcO OAc E— OH OH
AcO OH
18F 18F
2 3

Figure 10 : Hydrolyse de l'intermédiaire acétylé du FDG
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La cinquieme étape est la purification afin d’obtenir un injectable conforme en

retirant solvants, impuretés chimiques et radio nucléidique ainsi que les particules.

Pour ce faire, un ajustement de pH est réalisé dans un premier temps. Suite a
I’hydrolyse, il est nécessaire d’ajuster le pH afin que celui-ci se trouve entre 5 et 7

et pouvoir réaliser les prochaines étapes chromatographiques.

Aprés ajustement, le produit obtenu sera filtré sur différentes cartouches. La
premiére cartouche est celle d’alumine. L’objectif de cette cartouche sera de retenir
le 18F- qui n'aura pas réagi et laisser passer le 18FDG. La seconde est celle
échangeuse d’ions, elle retient les ions positifs et élimine les traces éventuelles de
K222. La troisiéeme est la C18 en phase inverse afin d’éliminer les impuretés
organiques hydrophobes : précurseur non réagi, produits acétylés restants,

solvants organiques résiduels.

Pour finir, le flacon de 18 FDG purifié est dilué dans un NaCl 0,9% injectable en
isolateur de distribution. Cela permet d’ajuster le volume en fonction de ‘ativité recu
. Une fois diluée, une filtration stérilisante sera effectuée a travers un filtre 0,22 pm
validé. Un test d’'intégrité du filtre sera effectué aprés production pour vérifier la

conformité du filtre.

3) Répartition aseptique

Une fois dans I'étape de synthése et de formulation réalisée. L’étape suivante est
la mise en flacon commercial du produit en fonction du nombre de flacon clients et

I’activité demandée selon les exigences de la répartition aseptique.

Cette répartition se fait dans un isolateur de distribution de classe A préparé au
préalable selon les conditions de propreté nécessaires. Il est également obligatoire
d’avoir un flux laminaire unidirectionnel avant toute entrée en classe A et un

maintien de celui-ci pendant toute la répartition.

hY

Une pompe associée a une seringue stérile aspirera la quantité de volume
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nécessaire au remplissage des flacons dans le respect des conditions aseptiques.
Ces flacons ont été préparés et identifiés via une étiquette sur lesquelles sont
inscrites les informations telles que le numéro de lot, le volume, ou encore le
numéro du flacon. Cette étape est réalisée en amont sous isolateur PB. Puis la
dispensation dans les flacons clients sera réalisée. Une fois remplis, ils seront

bouchés et sertis puis sortis et stockés dans un plomb également étiqueté.

Les étapes de synthése / production et répartition aseptique sont des étapes trés
monitorées dans la production radiopharmaceutique.

Les premiers contrbles en cours de production se font sur la solution mére (« drug
substance ») : Activité théorique du cyclotron, volume de FDG recu, activité de 18
FDG, Rendement non corrigé. La suite des contrdles en cours de production est
réalisée sur la solution diluée (« drug product ») comme le volume total de solution
diluées, la préparation des étiquetages des flacons, la répartition aseptique
conforme aux exigences des BPF avec les conditions de classe A via monitoring
des particules et les volumes des flacons clients, I'activité volumique par flacon, la
durée de filtration sur filtre terminal. Ces contréles constituent une partie essentielle
pour une libération anticipée, ils permettent d’assurer la conformité du processus
de production et de répartition. La deuxieme partie des contrbles se trouve au

contrdle qualité. (27

4) Contrdle qualité (26

Dans le cadre de la production de 18FDG, le contrdle qualité ne peut étre réalisé
selon un modele classique en raison de la contrainte majeure imposée par la demi-
vie courte du fluor 18. En effet, 'ensemble des analyses ne peut étre réalisés avant

administration au patient sans compromettre I'efficacité du produit.

Pour répondre aux exigences du produit, la stratégie du contrdle qualité a da étre

adaptée. Il se divise en deux parties distinctes :
Les contrbles critiques réalisés avant la libération anticipée.

Les contrdles complémentaires réalisés lors de la libération finale.

Les différents tests seront réalisés sur les 5 premiers flacons du lot afin de réaliser
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les essais nécessaires a la libération le plus rapidement possible et un dernier

flacon (CQ6) en fin de lot afin de faire un poolage ( flacon du début et de la fin) et

réaliser les tests de stérilité.

Cette organisation permet de concilier les exigences réglementaires et les

contraintes opérationnelles.

Dans un premier temps, les contrbles réalisés avant la libération anticipée sont

choisis pour leur capacité a détecter les risques majeurs pour le patient dans un

délai réduit afin d’assurer I'utilisation du produit.

CQ pour la libération anticipée du lot de

Flacons utilisés

endotoxines bactériennes

18FDG
Apparence CQ5
Détermination du pH CQ4
Pureté chimique par le test du kryptofix CQ4
Identité et pureté radiochimique par
HPLC cQ4
Pureté radiochimique par la méthode ca4
TLC
Solvants résiduels par méthode GC CQ4
Pureté radionucléidique par gamma cQa
spectrométrie (HT)
Pureté radionucléidique par la demi-vie cQ5
Activité volumique CcQ5
Test LAL pour la recherche des ca2

Test d'étanchéité des flacons

Flacon n,n supplémentaire

Test d'intégrité du filtre

NA

Figure 11 : Flacons du contrble gualité

Parmi ces contréles :

L’apparence (CQ5) : C’est un contréle visuel permettant de vérifier 'absence de

particules visibles et la limpidité de la solution. Ce test permet d’écarter rapidement

un défaut majeur de qualité.
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Détermination du pH (CQ4) : Le produit est analysé via un pH-métre afin de
garantir la compatibilité physiologique. Une non-conformité liée au pH pourrait
mettre en évidence une défaillance de la synthése qui aurait une conséquence

directe sur la sécurité du produit.

La pureté chimique par le test du kryptofix (CQ4) : C’est un test colorimétrique
semi-quantitatif basé sur une réaction spécifique du kryptofix avec un réactif
révélateur (iodoplatinate). Notre échantillon sera comparé a un spot de NaCl non coloré
(car absence de K222) et un spot de K222 a concentration maximale acceptée. Ce test
permet d’assurer I'absence ou la présence d’'une quantité inférieure a la limite
acceptable de Kryptofix dans le produit. En effet, le Kryptofix étant un agent de
synthése toxique pour ’lhomme pouvant perturber la transmission nerveuse et le
controle respiratoire central, il est indispensable de vérifier I'absence de cette

substance dans le produit final.

Lapuretéradiochimique par CCM (CQ4) : La chromatographie sur couche mince
est une technique de séparation basée sur la migration différentielle des composés
sur une phase stationnaire (plaque de silice) sous l'effet d'une phase mobile
(éluent) Les différentes especes chimiques migrent a des vitesses différentes en
fonction de leurs interactions avec les phases stationnaire et mobile, conduisant a
leur séparation, on appelle ce paramétre le facteur de rétention. Ensuite la plaque
sera analysée grace a un équipement capable d’enregistrer I'’émission des
rayonnements. Ce test permet de confirmer rapidement la distribution des especes
radioactives sur la plaque. Il permet notamment de mettre en évidence la présence
de dérivés acétylés qui ne sont pas visibles sur HPLC (a cause de la phase mobile
contenant de la soude, ce qui détruit les éventuels dérivés encore présents.)
Cependant I'essai de pureté radiochimique par CCM n’est pas capable de séparer
suffisamment I'échantillon afin d’identifier et de quantifier le 18-FDM sur la
radioactivité totale. Pour ce faire une technique plus puissante est utilisée en

complément, il s’agit de 'HPLC.

Identité et pureté radiochimique par HPLC couplée aux UV (CQ4) : Cette
technique permet de séparer le 18-FDM et le 18-FDG qui ont des structures tres
ressemblantes. La séparation chromatographique des espéces chimiques,
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couplée a un détecteur radioactif permet donc de vérifier que I'activité radioactive
détectée est bien associée au 18FDG et de garantir la pureté radiochimique du
produit. L’association avec un détecteur UV permet de compléter I'analyse et de
s’assurer de l'absence d’impuretés non radioactives et de confirmer lidentité
chimique du 18FDM et 18FDG aux FDM et FDG qui ont respectivement les mémes
temps de rétention.

Détection des solvants résiduels par la chromatographie en phase gazeuse
(CQ4) : Ce test consiste a vaporiser I'’échantillon qui sera entrainer par un gaz
vecteur inerte (azote) qui correspond a la phase mobile. La séparation des
composeés se fera dans une colonne capillaire chauffée en fonction de leur volatilité
et interaction avec la phase stationnaire. Enfin la détection se fera grace a un
détecteur a ionisation de flamme. Le réle de ce test est d’identifier et quantifier les
solvants résiduels issus de la synthese comme | ’acétonitrile, ou encore I'éthanol
(présent afin de stabiliser le produit). Ces résultats permettent de garantir
’absence de solvants toxiques a des niveaux supérieurs aux limites fixées par la
Pharmacopée Européenne et dassurer la sécurité d’injection du

radiopharmaceutique.

Pureté radio nucléidique par gamma spectrométrie (CQ4) : C’est une analyse
du spectre énergétique des rayonnements gamma émis. Le radionucléide attendu
dans le produit étant le Fluor 18, un rayonnement caractéristique correspondant a
une annihilation de 511 keV sera donc observé. Cela permet de s’assurer de
’identité nucléaire du produit et de s’assurer de I'absence de radionucléides

contaminants comme du 68Ga ou encore 131l.

Pureté radio nucléidique par la demi-vie (CQ5) : La période radioactive est
caractéristique des isotopes. Concernant le Fluor 18, elle est d’environ 110 min.
Ce test permet de mesurer la décroissance radioactive dans le temps et de la
comparer avec la demi-vie théorique du produit. Une premiére prise d’activité sera
réalisée sur un échantillon puis toutes les 2 minutes jusqu’a atteindre 20 minutes.
Ces relevés sont faits dans les mémes conditions que le premier et comparés ala
décroissance théorique de 'isotope. Cette méthode simple et rapide de vérification
permet d’affirmer la pureté radionucléidique du produit avant son administration au

patient.
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Activité volumique (CQ5) : Ce test mesure l'activité radioactive par unité de
volume a l'aide d’un activimétre. Cela permet de garantir I'exactitude de la dose
administrée. C’est un parametre critique pour la sécurité du patient et I'efficacité

du produit.

Test des endotoxines bactériennes via la méthode LAL (CQ2) : Ce test permet
de détecter la présence d’endotoxines bactériennes pyrogénes dans I'échantillon.
Il utilise un lysat d’'amébocytes de limule qui réagit spécifiguement avec les
liposaccharides des bactéries a Gram négatif déclenchant une cascade
enzymatique et créant un gel. C’est un point critique du contrbéle qualité. Selon les
exigences de la Pharmacopée Européenne, la teneur en endotoxine doit étre
inférieure a la limite autorisée pour une injection intraveineuse, limite tres basse pour
les radiopharmaceutiques. Un test LAL positif confirmé engendrerait un refus de

lot immédiat.

Test d’étanchéité des flacons : Il existe deux méthodes pour vérifier 'étanchéité d’'un
flacon : la principale étant la leak test machine et la deuxieme utilisant le bleu de
méthyléne. Ce test réalisé sur une flacon en début et en fin de lot permet de vérifier
I'intégrité physique du conditionnement primaire mais permet également d’assurer
que l'automate de distribution sertis correctement les flacons au démarrage (le
premier flacon sertit utilisé pour le test de ligne. Ainsi le flacon est soumis a une
pression contrélée. Toute variation anormale de celle-ci indique une non-
conformité du sertissage et ne permet donc pas d’assurer la conservation du
produit fini de facon stérile. Ainsi cela compromet la stérilité du produit.
L’étanchéité des flacons est un critére essentiel afin de garantir la stérilité du

produit final. En cas de non-conformité, la stérilité du lot s’en voit compromise.

Test d’intégrité du filtre : La stérilité des médicaments radiopharmaceutiques
injectables reposent principalement sur la filtration stérilisante terminale réalisée
avec un filtre de porosité <0.22 um. Ce filtre constitue la derniere barriére
meécanique pour les micro-organismes qui seront retenus a la surface ou dans la

matrice. L'intégrité de ce filtre est testée grace a la méthode du point bulle. Un gaz a
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pression croissante est appliqué sur le filtre humidifié. La pression a laquelle un
flux continu de bulles apparait correspond au point bulle. La Pharmacopée
Européenne donne un scope précis concernant les résultats obtenus. En effet, une
non-conformité liée a I'application d’une pression trop élevée peut montrer un
colmatage du filtre. A I'inverse, une pression trop faible montre une défaillance de
filtration et donc une remise en cause de la stérilité du lot. Le filtre terminal et son
test d’intégrité en plus des autres tests mentionnés précédemment permettent de
d’obtenir des résultats immédiats concernant la stérilité du produit, garantissant la

performance du procédé de stérilisation.

Cependant certains contrdles complémentaires ou certaines obtentions de résultats
ne sont pas compatibles avec les contraintes temporelles de la libération

paramétrique, ils sont donc réalisés en différé lors de la libération finale.

Contrdle qualité pour la libération finale

du lot de 18FDG Flacons utilisés

Test de stérilité CQ3+ CQ6
Impuretés radionucléidiques par ca1
spectroscopie
Test d'intégrité du pré-filtre NA
Contréles microbiologiques NA

Figure 12 : Flacons du contrble gualité

Parmi ces contréles :

Le test de stérilité (CQ3+CQ6) : Ce test est réalisé dans deux flacons différents,
le CQ3 en début du lot et le CQ6 en fin de lot afin d’assurer la meilleure
représentativité possible du lot. Les essais de stérilité ne peuvent pas étre réalisés
avant libération du lot. Ainsi pour le 18FDG, le produit est libéré et administré au
patient avant I'obtention des résultats du test de stérilité. Cette méthode repose sur

la mise en culture d’'un échantillon représentatif du lot afin de détecter la présence de
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micro-organismes viables. Les milieux ensemencés sont incubés pendant 14 jours
selon deux conditions : 30-35°C pour détecter les bactéries et 20-25°C pour les
champignons et les levures. Deux lectures seront réalisées a J+7 et a J+14. Un
test de stérilité conforme confirme I'absence de contamination microbienne apres

incubation.

Impuretés radio nucléidiques par spectroscopie (CQ1l) : Ce test consiste en
I'analyse fine du spectre gamma afin de détecter des radionucléides contaminants
a faible niveau. C’est un test complémentaire a la pureté radionucléidique faite a
TO. Elle permet de détecter les éléments a demi-vie longue. Cela permet de

donner une confirmation approfondie de la pureté nucléaire.

Test d’intégrité du préfiltre : 1l repose sur la vérification physique de la capacité
du préfiltre a maintenir ses propriétés de filtration. Il a une porosité plus large que
le filtre terminal. Son rOle est de retenir les particules, agrégats ou certaines
impuretés avant le passage sur le filtre stérilisant. Cela permet de réduire la charge
particulaire, éviter le colmatage du filtre stérilisant et maintenir un débit de filtration
constant. Le préfiltre n’est pas un garant de la stérilité, cependant il contribue ala

robustesse du procédé en sécurisant I'étape critique de la filtration stérilisante.

Contrbéles microbiologiques : Avant et aprés chaque lot de production, des
contréles microbiologiques sont réalisés sur les équipements critiques du procédé ou
ceux utilisés pour la préparation du lot. Des prélevements via des géloses contact
(application directe sur les surfaces) ou de sédimentation (exposition de géloses
a 'air ambiant pour capter les contaminants aéroportés) sont réalisés puis mis en
incubation pendant 3 jours a 20-25°C puis 2 jours a 30-35°C. Ce test permet de
veérifier que les conditions aseptiques sont respectées. lIs permettent également
de mettre en évidence une dérive du procédé telle qu’'une contamination, défaut
de nettoyage ou encore de mauvaises pratiques. Les contréles microbiologiques,
bien que les résultats ne soient pas obtenus au moment de la libération du lot,

constituent un pilier de la maitrise du procédé aseptique.

Ainsi la libération repose sur la combinaison de contrbles avec I'obtention rapide
de résultats, la maitrise du procédé de fabrication et une approche globale de
gestion du risque.
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La Libération anticipée du 18FDG ne constitue pas une dérogation aux exigences
de qualité, mais une adaptation structurée et maitrisée du contréle qualité,
permettant de garantir la fiabilit¢é de la libération dans un contexte ou la
radioactivité et le temps disponible sont de réelles contraintes.

5) Revue qualité et sécurisation de la libération par la QP

Dans le cadre de la production de radiopharmaceutiques tels que le 18FDG, la
revue qualité constitue une étape déterminante du processus de libération. Elle
est réalisée par la Personne Qualifiée, qui engage son entiére responsabilité en
certifiant que chaque lot est conforme aux exigences applicables. En France, la
personne qualifiée est obligatoirement un pharmacien inscrit a 'ordre en section
B.

Cependant due a la contrainte temporelle imposée par la décroissance radioactive
du produit, la revue qualité ne peut reposer que sur une verification des résultats
analytiques, Il est nécessaire d’avoir une approche globale basée sur I'’évaluation

du risque et un regard critique sur les résultats fournis.

Pour ce faire, le pharmacien croise plusieurs données critiques. Dans un premier
temps, il étudie les résultats de production. Cela permet de vérifier la fiabilité de
lensemble du procédé grace a la conformité des parametres critiques

température, pression, temps et I'absence d’écart majeur. Le pharmacien passe
également en revue les parties concernant le tir cyclotron, la synthese, le
nettoyage, la préparation des consommables, le statut des équipements
(qualification, maintenance, absence de dysfonctionnement) et les résultats des
contréles qualité disponibles en temps réel. Enfin il revoit les déviations qui ont pu
étre ouvertes pendant la production du lot. Il identifie les écarts par rapport au
processus, analyse leur criticité puis évalue leur impact sur la qualité du produit. Il
est crucial pour le pharmacien d’avoir un regard critique sur les données qu’il

recoit.

En raison du délai d’obtention du résultat de certains contréles, le pharmacien

prend la décision de libération du lot sans avoir 'ensemble des données en sa
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possession. Cependant ces tests ne sont pas critiques pour la libération. En effet,
grace a la validation préalable du procédé, la qualification des équipements, la
robustesse des contréles en cours de fabrication et la fiabilité des tests rapides du
contréle qualité, le pharmacien a une vue globale sur le process et sur le risque
que représente la libération sans ces résultats. Ainsi la décision de libération de la
personne qualifiée est fondée sur les données disponibles, sa maitrise du procédé
et la robustesse du systeme qualité mis en place et non exclusivement fondée sur
les résultats analytiques. Cela permet de sécuriser les lots méme en situation

d’incertitude partielle.

Ainsi le pharmacien agit comme une interface entre la réglementation et la réalité
opérationnelle, en adaptant les exigences aux contraintes du terrain sans

compromettre la sécurité.

6) La certification finale

La certification finale constitue I'ultime étape du processus de libération d’un lot de
radiopharmaceutique. Elle formalise la décision prise par la Personne Qualifiée, le
pharmacien (en France) et atteste que le produit peut étre utilisé chez le patient

dans le respect des exigences réglementaires.

La certification finale atteste que le lot a été fabriqué conformément aux Bonnes
Pratiques de Fabrication, que les contrdles qualité ont été réalisés et que I'ensemble
des résultats sont conformes aux spécifications. Dans le cas des
radiopharmaceutiques, cette certification intervient aprés la libération anticipée du
lot. En effet, la libération d’'un produit radiopharmaceutique se fait en deux étapes
: la premiére qui correspond a la libération anticipée ou le pharmacien se base sur
les controles critiques disponibles, la validation du procédé, l'intégrité du filtre
stérilisant et la maitrise globale du systeme qualité. Et la deuxieme qui elle
correspond a une « confirmation » a posteriori puisque le lot aura déja été libéré
et injecté au patient. Pour cela, on integre au dossier de lot les résultats de stérilité,
les contrbles microbiologiques, les résultats du préfiltre et la feuille du Kryptofix

(correspondant a la donnée brute) qui sont ajoutés par la suite dues aux

contraintes radioactives.
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Une fois 'ensemble des données recueillies dans le dossier de lot, celui-ci va étre
revu et le pharmacien signera la certification du lot. Il apportera également des
justifications concernant I'impact qualité des décisions prises en cas de déviations
ou d’out of specification/ tendance. Le dossier de lot ne sera pas certifié tant que
’ensemble des événements le concernant ne sera pas cléturé. Ce suivi dans le
dossier de lot permet de garantir la conformité réglementaire et assure la

transparence ainsi que la tracabilité en cas d’audit par les agences de santé.

La certification finale constitue I'aboutissement du systeme de management de la
qualité adapté aux radiopharmaceutiques. Elle montre que malgré I'absence de
certaines données en temps réel et malgré les contraintes de production en flux
tendu, il est possible d’assurer une décision de libération fiable et sécurisé des lots

de radiopharmaceutiques.

Pour conclure, la certification finale ne constitue pas une simple validation
administrative, mais met en évidence un processus maitrisé permettant d’assurer

la sécurité du patient dans un contexte de contraintes temporelles extrémes.

60



II) Management de la qualité : Adaptation
du SMQ aux contraintes
radiopharmaceutiques grace a différents
outils qualité.
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A) Organisation du systéme qualité d’un site de production radio-
pharmaceutique en flux tendu

Selon I'ICH Q10, le systeme de management de la qualité pharmaceutique est :

« 1.1 un large concept qui couvre tout ce qui peut, individuellement ou
collectivement, influencer la qualité d’'un produit. Elle représente 'ensemble des
dispositions prises pour garantir que les médicaments sont de la qualité requise pour
'usage auquel ils sont destinés. La gestion de la qualité intégre donc les bonnes

pratiques de fabrication » (2s

1) Un SMQ construit autour de la maitrise du risque

Le SMQ appligué a l'industrie pharmaceutique repose sur une approche visant a
garantir la qualité des médicaments tout au long de leur cycle de vie. Il correspond
a 'ensemble des politiques, processus et procédures mis en ceuvre pour planifier,
contrbler et améliorer en continu la qualité des produits. Cependant le systeme de
management de qualité d’'un site radiopharmaceutique doit étre adapté aux
modalités de ses spécificités vis-a-vis d’'une industrie pharmaceutique classique.
En effet, il doit étre adapté afin de gérer les contraintes qui lui sont associées : la
demi-vie courte du médicament, le flux tendu, les contraintes de radioprotection, la

libération rapide et la criticité des procédés aseptiques.

Dans le cadre du médicament, cette approche est soumise aux exigences des
Bonnes Pratiques de Fabrication qui considere le SMQ comme un outil central de
maitrise de la qualité pharmaceutique. De plus, selon le chapitre 1 relatif au
systeme qualité pharmaceutique, le titulaire de l'autorisation de fabrication doit
mettre en place un systeme qualité couvrant 'ensemble des étapes de production
du médicament mais également toutes les actions annexes réalisées sur le site.
La mise en place de ce systeme repose sur la gestion des risques qualité, la
maitrise des changements et 'amélioration continue. Le SMQ n’est donc pas
seulement une approche documentaire théorique mais bien un systéme pratique

dirigé vers la prévention des défaillances et la sécurisation du patient. (29)
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De plus, 'ICH Q10 : systeme qualité pharmaceutique définit le SMQ comme étant
une combinaison entre les Bonnes Pratiques de Fabrication, les principes de
management de la qualité et 'amélioration continue. |l rappelle que le SMQ
pharmaceutique doit étre centré sur la gestion des risques autour de processus
interconnectés permettant d’assurer la robustesse des opérations, la conformité
réglementaire et la protection du patient. Il insiste également sur le fait que la qualité
doit étre construite et assurée pendant le cycle de production du médicament et non
seulement contrdlée en fin de processus. Ce point renforce donc I'importance de

I'anticipation du risque sur I'ensemble de la production. (2s)

La gestion du risque est donc un pilier fondamental dans le SMQ. C’est dans ce
contexte que I'ICH Q9 introduit le concept de QRM (Management du Risque
Qualité), il permet d’identifier, d’évaluer, de contrdler et de revoir les risques qualité
tout au long du cycle de vie du produit. Cette ligne directrice vise a prioriser les
efforts qualité sur les étapes les plus critiques pour la sécurité du patient et la qualité
du produit. Cette approche est particulierement pertinente dans un environnement
ou les contraintes de production limitent les possibilités de recontréle sur le produit

fini, comme c’est le cas en radiopharmacie. (3o)

Ainsi le SMQ ne se limite pas qu’a une organisation documentaire ou a un ensemble
de procédures, il constitue un systéme global de maitrise des risques. Il permet
d’assurer que les défaillances potentielles sont anticipées, contrélées et réduites
avant qu’elles n'impactent la qualité du produit final. C’est un point particulierement
important dans le domaine des radiopharmaceutiques, ou les contraintes de demi-
vie courte et de production en flux tendu imposent un rythme particulierement

soutenu.

Pour conclure le systeme de management de la qualité repose sur 3 piliers
centraux :

La gestion des risques _gqualité : prévenir les risques grace a un systeme qualité

adapté.

La conformité : Maitrise des processus critiques par la qualification et la validation.
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L’amélioration continue : grace al'analyse des données qualité.

Cette organisation permet d’assurer la robustesse du processus de production tout
en garantissant la conformité réglementaire et la sécurité du patient, ce qui

constitue un enjeu majeur dans le contexte particulier des radiopharmaceutiques.

Cette approche fondée sur la maitrise du risque nécessite une organisation qualité
adaptée aux contraintes opérationnelles des sites radiopharmaceutiques,
notamment en termes de réactivité, de coordination et de disponibilité des données

qualité. (a1

2) Une organisation qualité adaptée au flux tendu

Dans un site radiopharmaceutique, le maintien de la conformité aux exigences des
BPF repose sur une organisation qualité spécifique prenant en compte les
contraintes temporelles de production. En effet, les délais particulierement courts
entre la fabrication, le controle qualité et la libération des lots imposent une gestion
tres réactive des opérations qualité. Afin de répondre aux enjeux de production des
sites radiopharmaceutiques, il est indispensable d’avoir un systéme de management
de la qualité permettant une prise de décision rapide et sécurisée. Cette exigence
conduit a une organisation ou la coordination entre la production, le contréle
qualité et lassurance qualité se complétent afin d’assurer la continuité

opérationnelle et limiter les délais pour les prises de décision pharmaceutiques.

La parallélisation des activités qualité est un pilier dans I'organisation du systeme
qualité dans un contexte de production a flux tendu. Contrairement a une
production classique ou le temps permet la réalisation successive des étapes : les
opérations de revue documentaire, la vérification des parameétres critiques et
I’analyse des données. La production de radiopharmaceutiques exploite en temps
réel les informations qualité afin d’anticiper la revue finale du dossier de lot et de
sécuriser la décision de libération. Ainsi les informations issues de la production
des contrdles en cours de fabrication et des équipements doivent étre accessibles

rapidement afin d’assurer continuellement la conformité du procédé. La
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communication interservices et le relevé des informations en temps réel
permettent de limiter le risque de retard de sortie de lot tout en répondant aux
exigences des Bonnes Pratiques de Fabrication.

Par ailleurs, la standardisation des pratiques constitue une barriere de sécurité
dans un environnement a forte contrainte comme celui des radiopharmaceutiques.
La rédaction de SOP (standard opérating procedure) permet d’harmoniser les
pratiques, de réduire les variabilités inter-opérateurs et de garantir la
reproductibilité des étapes critiques du processus de production. Ainsi cela permet
de faciliter la coordination des équipes et la transmission des données au

pharmacien pour la libération du lot.

Ainsi, la bonne organisation de la qualité des sites radiopharmaceutiques dépend
d’une gestion coordonnée, simultanée et réactive des opérations qualité et de
production. Cette adaptation organisationnelle est indispensable au maintien de la
conformité réglementaire et a la sécurisation de la libération des lots dans un

contexte de production en flux tendu.

Toutefois, 'adaptation organisationnelle du SMQ ne suffit pas a elle seule a garantir
la sécurité et la conformité des médicaments radiopharmaceutiques. Cette
spécificité impose également la mise en place d’outils qualité de sécurisation
destinés a limiter les risques de contaminations, d’exposition a la radioactivité et

réduire les défaillances de procédeés critiques.

3) Outils qualité mis en place pour sécuriser la production
radiopharmaceutique

Aprés l'organisation des flux qualité, il est également nécessaire de sécuriser la
production radiopharmaceutique. Elle repose sur la mise en ceuvre d’outils
spécifiqguement adaptés aux contraintes de fabrication de ces médicaments. En effet,
il est indispensable de concilier les BPF et les impératifs de radioprotection liés a

la manipulation des radionucléides.
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Selon les BPF, les locaux, équipements et procédés doivent étre congus de
maniére a limiter les risques de contamination croisée, d’erreur et d’altération du
produit. Dans le contexte des productions radiopharmaceutiques, une adaptation
specifique des infrastructures est nécessaire afin d’assurer a la fois la protection

du produit, du personnel et de I'environnement.

Le zonage des locaux est un outil indispensable pour sécuriser la production. Les
différentes zones de production sont organisées selon des niveaux de
classification définis en fonction des risques associés aux opérations réalisées. Les
zones bleues et vertes nexposent pas ou trés peu a la radioactivité alors que la zone rouge
correspond a un espace ou I'exposition a la radioactivité est trop élevée pour qu’'un membre

du personnel puisse étre expose.

Dose regue aux extrémités sur une heure

0,2mSv 0,65mSv 50mSv 2,58v
(1h) (1h) (1h) (1h)
Zone ,
8 | contrblée
jaune |
80 pSv 7,5 uSv 25 uSv 2 mSv 100mSv
(sur1mois)  (sur 1h) (sur 1h) (sur 1h) (sur 1h)

Dose regue au corps entier

Débit de dose équivalent  2mSv/h 100mSv/h

Figure 13 : Classification des zones réglementées

Cette organisation permet de contréler les flux de personnel, de matériel et d’air
afin de maintenir les conditions environnementales requises pour les procédés
critigues. Ainsi la maitrise de circulation permet de réduire le risque de
contamination mais également assurer la sécurité de la production et des

opérateurs.

Dans cette logique, les cascades de pression jouent un rble essentiel dans le
contréle de I'’environnement de fabrication. Comme vu dans la premiére partie, les
différences de pression entre les zones permettent d’orienter le flux d’air et de
limiter les transferts de contaminants entre les classes de la Zone a Atmosphere

Contrélée. La particularité de la production radioactive est la maitrise de la
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radioactivité. Ainsi il est indispensable d’adapter les cascades de pression afin de
tenir compte des exigences spécifiques de confinement liées a la manipulation de
substances radioactives. Le systeme qualité doit maintenir un équilibre entre la
maitrise microbiologique et confinement radiologique.

Selon le plan ci-dessous, en cas de fuite de radioactivitt au niveau des
laboratoires chauds, la radioactivité sera contenu puisque la pression du SAS 1

est supérieure ainsi le flux d’air ira vers le laboratoire chaud et non l'inverse.

LABOMATOIRE CHAUD 2

] &
ey @ L

: +Ho -E'r-
ORATOIRE CH. 1 Jememcend

sl - 1240 0 0 2.
SA5 1
sl ;1287 m*
SAS22
FasssFie s
DARme
@ STOCKAGE
MATIERE PREMIERE
sl vDET m?
Fasse P
b

Figure 14 : Plan d’'une zone a atmosphére contrélée avec mise en évidence des gradients de pression

sur site de production radiopharmaceutiques

Par ailleurs, le systeme qualité applique des mesures strictes de gestion des
déchets et contaminants radioactifs. Les procédures de collecte, de stockage et
d’élimination des déchets sont clairement définies afin de garantir la sécurité des
opérateurs et le respect des exigences réglementaires. Une surveillance et un
contrble de ces pratiques sont nécessaires afin de détecter toute anomalie
susceptible d’impacter la sécurité des opérateurs et du personnel extérieur

collectant les déchets.
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Le monitoring environnemental constitue enfin un élément indispensable de la
maitrise des procédés radiopharmaceutiques. Il consiste a surveiller les
parametres environnementaux tels que les particules, les contaminations
microbiologiques, les contaminations radioactives dans les zones de production
des radiopharmaceutiques. Il a pour objectif de garantir que les conditions de
fabrication restent conformes aux exigences des Bonnes Pratiques de Fabrication,
de prévenir les risques de contamination, d’assurer la stérilité, la qualité et la
sécurité des produits radiopharmaceutiques, et de protéger les opérateurs ainsi
que l'environnement. |l permet de s’assurer du maintien des conditions de
production exigées et assurer la conformité des zones contrélées. Les données
collectées participent au monitoring en continu de I'état des installations et a la
détection précoce en cas de dérives potentielles. (32

Ainsi, de nombreux outils participent a la seécurisation de la production
radiopharmaceutique permet de répondre aux exigences réglementaires du
medicament et les exigences liées a la radioactivité. Ces dispositifs constituentdes
éléments essentiels du systéme de management de la qualité et participent a la

fiabilité des procédés de fabrication et a la sécurité des produits libéreés.

4) Laqualification et I’habilitation comme garanties de fiabilité (s3)

Dans le cadre de la production de radiopharmaceutiques, les contréles finaux sont
limités par le temps. La fiabilité repose donc fortement sur la robustesse du
procédé, la qualification des équipements et la compétence des opérateurs. C’est
dans ce contexte que le systtme de management de la qualité doit s’appuyer sur
la mise en place de sécurisation en amont du processus grace a la qualification

des installations, la validation des procédés et I’habilitation du personnel.

Le systeme qualité pharmaceutique repose sur sa robustesse, cela correspond a
la capacité du procédé a maintenir des performances constantes malgré les
variations susceptibles d’intervenir au cours de la production. Ainsi la qualification

ne constitue pas une étape ponctuelle du processus mais bien un processus
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dynamique intégré au systéme de management de la qualité. Les équipements
critiques, équipements dont la défaillance a un impact direct ou indirect sur
I'activité, le dosage, l'identité, la pureté ou la qualité du produit, font I'objet d’'un
suivi régulier par des maintenances préventives, de métrologie, de calibration et
de requalification périodique afin de garantir le maintien de leur performance dans
le temps. Cette surveillance continue permet de repérer des écarts pouvant

impacter la qualité, I'efficacité du produit et/ou la sécurité du patient.

Par ailleurs, les opérateurs doivent étre qualifiés pour les taches qui leur sont
attribuées et suivre une formation adaptée a leur poste de travail et
responsabilités. Leur habilitation se construit a partir d’'une formation initiale mais
également sur le maintien dans le temps grace aux formations continues et aux
simulations de procédés aseptiques. Dans un environnement a haut niveau de
criticité, cette maitrise humaine contribue directement a la réduction du risque

d’erreur opérateur et au maintien de la reproductibilité des opérations.

Ainsi cette approche participe directement a la sécurisation de la libération
paramétrigue des lots. En effet, lorsque la qualité du produit repose
majoritairement sur la maitrise du procédé et la surveillance des parametres
critiques, la confiance accordée au systeme dépend du maintien de I'état qualifié
des équipements et des compétences du personnel. La qualification et
I’habilitation sont donc des outils essentiels a la réduction du risque de déviation

et de sécurisation des médicaments administrés aux patients.

5) La documentation et la tracabilité

Dans [lindustrie pharmaceutique, la documentation constitue un élément
fondamental du systéme de management de la qualité. Selon les BPF, 'ensemble
des opérations de fabrication, de contrble et de libération doivent étre documentés
afin de garantir la tracabilité des activités réalisées et de démontrer la conformité
des produits fabriqgués. Dans le contexte de production radiopharmaceutique ou
les délais de production et de libération sont trés courts. |l est nécessaire d’avoir
acces a une documentation fiable, claire et rapidement accessible afin de faciliter

la prise de décision de libération.
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La tracabilitt en temps réel constitue un enjeu majeur dans le systeme de
management de la qualité pharmaceutique. Chaque étape critique de fabrication,
de contréle ou de maintenance doit étre renseignée au moment de sa réalisation
afin de garantir la fiabilité des informations disponibles pour le pharmacien lors de
la revue qualité du lot. Cette organisation permet d’avoir une vue d’ensemble sur
les données qualité du processus de production et de mettre en lumiere la
présence d’'une déviation ou d’'une dérive susceptible d'impacter le lot. Il permet
également de s’assurer que toutes les opérations ont été réalisées conformément

aux procédures lors de la revue du dossier de lot.

Par ailleurs, l'intégrité des données est une exigence essentielle de la gestion
documentaire. Elle repose sur les principes ALCOA+, selon lesquels une donnée
doit étre : Attribuable, Lisible, Contemporaine, Original, Fiable, Complete,
Cohérente, durable, disponible et exacte. De plus la tracabilité des opérations
permet d’assurer le suivi des deéviations, des modifications, des investigations et
des actions préventives et correctives mises en place, ainsi que de réaliser des

courbes de tendance grace aux données antérieures recoltées.

Pour conclure, la documentation et la tracabilité des données ne représentent pas
seulement des exigences réglementaires mais permettent de garantir la
sécurisation du procédé. Elles permettent de garantir la fiabilité des informations
utilisées lors de la libération des lots et contribuent au maintien de la qualité et de

la sécurité des médicaments administrés aux patients.

A) Gestion des déviations (via ENNOV) : traiter les écarts dans
un environnement a haut niveau de criticité (s s

La mise en place d’'un systéme de management de la qualité a pour but de garantir
I'efficacité et la qualité du produit ainsi que la sécurité du patient. Pour ce faire, de
nombreux verrous sont mis en place avant, pendant et aprés le cycle de production
du médicament. Cependant, il arrive que la maitrise de 'ensemble du processus
de production échoue et que des écarts soient constatés par rapport a ce qui est

attendu. Ces écarts sont appelés des anomalies. Il existe trois types d’anomalies :
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Les déviations : qui désignent tout écart par rapport a une instruction, une

procédure, une norme établie ou une spécification approuveée.

OOS : désigne tout résultat mesuré qui se situe en dehors d’'une spécification
approuvée, d’un critere d’acceptation ou d’une limite Iégale pour un produit, un

parameétre de procédé ou d’une condition de stockage.

OOT : Désigne des fluctuations atypiques des valeurs mais qui restent dans les

limites (ze)

La gestion de ces déviations constitue un point essentiel dans le management de
la qualité pharmaceutique. Selon les bonnes pratiques de fabrication, partie Il —
article 2.16 : « Tout écart aux procédures établies doit Etre documenté et expliqué.
Les écarts critiques doivent faire I'objet d'une enquéte qui doit étre documentée de
méme que ses conclusions. ». Ainsi toute anomalie par rapport a une procédure,
une spécification, un procédé validé ou une exigence réglementaire doit étre
identifiée, documentée, investiguée et tracée. Dans le cadre d’'une production
radiopharmaceutique, la détection et la gestion de ces déviations ont une
importance particuliere en raison des contraintes liées a la radioactivité, aux délais
de fabrication et au respect des exigences réglementaires du médicament et de la

radioactivité.

Ces déviations s'inscrivent dans une démarche d’amélioration continue du systéme
gualité. Elles permettent dans un premier temps de traiter des événements
ponctuels et dans un second temps d’identifier les dysfonctionnements récurrents
et les dérives du processus qui peuvent étre observées afin de mettre en place
des actions correctives et préventives adaptées. Sur de nombreux sites
pharmaceutiques, I'utilisation de logiciels informatiques a facilité le recueil, la
gestion et la tracabilité compléte de ces événements depuis leur déclaration jusqu’a
leur cléture. Dans ce document, nous aborderons la gestion des déviations via le
logiciel ENNOV.
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1) Détection de 'anomalie : Méthode QQOQCCP

Lorsqu’'une anomalie est détectée, la personne ayant identifieé I'écart doit
immédiatement informer le pharmacien. Celui-ci procéde a l'ouverture d’une
déviation dans ENNOV, dans un délai maximal de 24h suivant la détection de
'anomalie susceptible d’avoir un impact sur la qualité du produit, la sécurité du
patient ou la conformité réglementaire. Le systéme informatique permet de suivre
’ensemble du processus d’'investigation selon un workflow prédéfini comprenant
la déclaration de I'événement, I'’évaluation de criticité, 'analyse des causes, la

définition de CAPA et la cl6ture du dossier.

Ainsi lors de I'ouverture de I'anomalie le pharmacien lui attribuera un titre exhaustif

et un numéro de déviation.

ate * 22 Jun 2026

Figure 15 : ouverture d’une anomalie dans ENNOV

Suite a la création de 'anomalie dans ENNOV, I'’étape suivante consiste déclarer
'anomalie observée. Tout collaborateur intervenant dans les activités de
production, de contréle qualité ou d’assurance qualité peut étre amené a signaler
une déviation. Dans un environnement radiopharmaceutique, les déviations

rencontrées peuvent concerner :

Un dépassement du délai de répartition des flacons
Un dysfonctionnement d’'un équipement critique
Une contamination microbiologique ou particulaire
Une erreur documentaire

Un écart lié a la radioprotection

Etc...
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Afin de garantir une description claire et exhaustive de 'événement, la méthode du
QQOQCCP est trés souvent utilisée :

Qui ? : la personne et/ou le service concerné, Qui détecte 'anomalie ?
Quoi ? : la nature de I'anomalie ; Quel est le probléme ?

Ou ? : la localisation de I'événement

Quand ? : Date et heure de survenue

Comment ? : circonstance de I'apparition et/ou de détection

Combien ? : fréquence ; Combien de lots sont impactés ?

Pourquoi ? : Pourquoi est-ce un probléme ?

Cet outil permet de structurer la collecte d’'informations dés les premiéres étapes
de l'investigation et donc de faciliter 'évaluation de I'impact potentiel sur le lot. Ces

informations sont transcrites dans le logiciel dans I'étape « initiation ».

v INITIATION

Scope * °

i
-

Figure 16 : rédaction du OQOOQCCP dans ENNOV

2) Premiere évaluation de la criticité de la déviation

A la suite de la description de I'événement a l'aide de la méthode QQOQCCP, une
évaluation initiale de la criticit¢ de la déviation est effectuée par le service
Assurance Qualité. Cette étape consiste a déterminer rapidement les
conséquences potentielles de I'écart sur la qualité, la sécurité et I'efficacité du

médicament, ainsi que sur la conformité réglementaire du procédé de fabrication.
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Cette analyse préliminaire permet d’adapter le niveau d’'investigation a mettre en
ceuvre et de définir les priorités de traitement de la déviation. Dans le domaine
radiopharmaceutique, cette phase est d’autant plus importante en raison des
contraintes liées a la courte demi-vie des radionucléides, aux délais de libération des

lots, et aux exigences de radioprotection.

Toute déviation, gu’elle soit mineure ou critique, doit faire I'objet d’'une investigation
afin d’en identifier la cause. L’ampleur des moyens mis en ceuvre pour cette
analyse est adaptée au niveau de criticité de la déviation et & son impact potentiel

sur la qualité du médicament, la conformité du lot ou la sécurité du patient.

Les déviations sont classées selon trois niveaux de criticité : Mineure, Majeure,
Critique :
- Mineure : Aucun impact sur la qualité, la sécurité ou I'efficacité du produit
- Majeure : Impact potentiel ou modéré sur le processus, la qualité ou la
conformité réglementaire, sans altération directe avérée du produit fini.
- Critique : Impact direct et avéreé sur la qualité, la sécurité du patient ou I‘intégrité

des données.

Impact Produit

Minour Majour Critique

4 Q9 P09
Mineur o .
Ll L [ Wineor ] (. Mayour [ Cribgue |
2 | Majour
Compliance GxP oLl Majour Mayeur
|
‘ Critique
Lo L/ Crigque Cribgue Cribque

Figure 17 : Tableau représentant les niveaux de criticité des déviations

Cette étape permet de déterminer le statut du lot, une déviation sans impact entraine
une libération du lot alors qu’une déviation avec impact (majeur ou critique) entraine

un refus de lot ou refus de flacon pourrait remettre en cause la libération du lot.
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Figure 18 : Premiére évaluation de criticité de la déviation dans le « initial assessment »

3) Analyse des causes : méthode des 5M

Une fois la déviation enregistrée, une investigation est menée afin de déterminer la
cause racine de I'événement. Cette étape est essentielle puisqu’elle orientera les

actions correctives a mettre en place par la suite.

Parmi les outils utilisés dans I'industrie pharmaceutique, la méthode des 5M ou le
diagramme d’Ishikawa est la plus courante. Cette stratégie classe les causes

potentielles selon cing catégories :

Matieres Matériels Main d'oeuvre

Milieu Meéthodes

Figure 19 : Diagramme d’lshikawa

Matieres : anomalie liée aux matiéres premiéres ou consommables
Matériel : panne ou dérive d’un équipement

Main-d’ceuvre : erreur humaine, défaut de formation, mauvaise habilitation, charge

de travalil

Milieu : environnement de travail ou conditions de production
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Méthodes : procédures ou standards de production inadaptés

Pour appliguer cette méthode, on part de I'effet qui correspond au probléme
observé (la téte du poisson) puis, pour chaque M (arétes du poisson) on recherche

les éléments qui pourraient étre la cause de la déviation.

Le 5S est donc un outil permettant d’identifier les causes possibles/potentielles.
Chaque cause potentielle est ensuite analysée et rejetée ou retenu comme cause
racine.

Une fois I'application des 5M réalisée et la root cause mise en évidence, 'ensemble

des données est tracé dans le logiciel dans la section « root cause investigation ».

4) Requalification de la déviation apres identification de la cause racine

A l'issue de l'investigation et aprés identification de la cause racine, une réévaluation
de la déviation est également réalisée par le service Assurance Qualité. Cette
étape permet de confirmer ou de réviser le niveau de criticité de la déviation, la

criticité attribuée lors de 'ouverture du dossier.

En effet, I'évaluation préliminaire effectuée au moment de la déclaration repose
principalement sur les informations disponibles immédiatement apres la survenue
de I'événement. Or, les investigations menées a l'aide des outils d’analyse
causale, tels que la méthode des 5M, peuvent mettre en évidence des éléments

nouveaux susceptibles de modifier I'appréciation initiale du risque.

La requalification prend en compte :

La cause racine identifiee

L’'impact réel ou potentiel sur la qualité du produit

Les conséquences éventuelles sur la sécurité du patient
L’étendue de I'écart

La détectabilité de 'anomalie
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Ainsi une déviation initialement considérée comme mineure peut, apres investigation,
étre reclassée comme majeure ou critique si la cause racine révéle une défaillance
importante du processus, un risque de contamination ou un impact potentiel sur
'activité radioactive administrée au patient. A l'inverse, certaines déviations
peuvent étre déclassées lorsque I'analyse démontre I'absence d’impact sur le

produit ou sur le procédé de fabrication.

La requalification de la déviation permet ainsi d’adapter les actions correctives et
préventives, de définir le niveau de suivi requis et de garantir une gestion du risque
proportionnée a la criticité réelle de I'événement. Cette étape contribue également a
renforcer la fiabilité du systéme de management de la qualité et s’inscrit pleinement

dans une démarche d’amélioration continue.

5) Création du plan d’action

A la suite de l'identification de la cause racine et de la requalification de la
déviation, un plan d’actions est défini afin de traiter I’écart observé. Cette étape
vise a mettre en ceuvre les mesures nécessaires pour rétablir la conformité du
procédé, limiter I'impact de la déviation et prévenir la récurrence d’événements
similaires. Cependant, ces actions immédiates ou préventives doivent étre mises en
place dans un délai raisonnable (dans le délai de traitement de l'investigation) si
I’action nécessite un délai de mise en ceuvre ou si elle est trop complexe, une CAPA

sera ouverte afin de suivre les actions sur le plus long terme.

Le plan d’action est élaboré en fonction du niveau de criticité de la déviation, des
risques identifiés lors de l'investigation et de la présence de récurrence. En cas de
récurrence, il est obligatoire d’établir un plan d’action. En I'absence de récurrence,

cela n’est pas nécessaire.

Il peut étre composé de mesures telles que :
La révision de documents qualité
Le renforcement des controles
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- La vérification des équipements

- Des actions de formation du personnel

Dans un environnement radiopharmaceutique, la définition des actions doit tenir
compte des contraintes opérationnelles spécifiques, notamment des délais de
fabrication et de libération des lots, tout en garantissant le maintien de la qualité et

de la sécurité des préparations.

Le plan d’action est codé dans la section « action plan » d’ENNOV.

Figure 20 : Codage du plan d’action dans ENNOV

6) Cloture de la déviation

Une fois 'ensemble des étapes du processus d'investigation réalisées, il est
temps de cléturer la déviation. La cléture d’'une déviation doit se faire dans un

délai de 30 jours aprés I'ouverture de celle-ci.

La cléture ne peut étre acceptée qu’apres :

- Identification et documentation de la cause racine

- Si présence de CAPA associées, mise en ceuvre et vérification de leur efficacité

- Evaluation finale de I'impact qualité sur le produit et le procédé

Cette étape est validée par I’Assurance Qualité, garant du respect des exigences
réglementaires et de la conformité du systeme de management de la qualité. La
revue finale permet de s’assurer que toutes les informations relatives a la déviation
ont été correctement documentées et que le risque résiduel est maitrisé. Ces

données issues des déviations cléturées pourront étre utilisées pour des retours
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d’expérience, identifier les tendances, les récurrences et mettre en évidence des

points d’amélioration du systeme qualité.

La gestion des déviations constitue un élément essentiel du systéme de
management de la qualité pharmaceutique. Au-dela du traitement des écarts, elle
représente un véritable outil de maitrise des procédés, de gestion des risques et
d’amélioration continue. Ainsi 'analyse des déviations ne doit pas étre considérée
uniguement comme une contrainte ou une exigence réglementaire, mais comme
un levier stratégique permettant d’améliorer en continu les performances du site, de

prévenir la récurrence des anomalies et de garantir la sécurité du patient.

B) Analyse derisque : anticipation des défaillances grace ala
méthode AMDEC (37) (38) (39)

Les parties précédentes ont montré que la production des médicaments
radiopharmaceutiques doit répondre aux exigences réglementaires de la
production de produits pharmaceutiques injectables mais également aux
exigences de radioprotection visant a protéger le patient, le personnel et
I’environnement. Ces contraintes ont donc un impact direct sur I'organisation du
systeme qualité. La libération anticipée des lots nécessite une maitrise renforcée
des procédés de fabrication. Dans ce contexte, la gestion des risques apparait
comme un outil indispensable permettant d’assurer la sécurité et la conformité des

produits malgré de nombreuses contraintes.

La gestion des risques qualité fait partie intégrante du systéme de management
de la qualité pharmaceutique. Elle est encadrée par les Bonnes Pratiques de

Fabrication et par la ligne directrice ICH Q9 « Quality Risk Management ».

La gestion des risques consiste a identifier, évaluer, maitriser et surveiller les
risques susceptibles d’avoir un impact sur la qualité du médicament ou sur la
sécurité du patient. Elle renforce la robustesse des procédés tout en favorisant

I’'amélioration continue du systéme qualité.
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C'est une démarche d’autant plus importante dans un site de production
radiopharmaceutique en raison de la complexité des procédeés, au nombre élevé
d’étapes critiques, de la production en flux tendu et des risques radioactifs. La
gestion des risques constitue un outil essentiel d’aide a la décision pour les

équipes de production, de contréle qualité et pour la personne qualifiée.

1) Définition de TAMDEC

Parmi les outils de gestion des risques utilisés dans l'industrie pharmaceutique,
’AMDEC est I'une des méthodes les plus utilisées. C’est I'Analyse des Modes de
Défaillances, de leurs Effets et de leur Criticité.

Cette méthode permet d’identifier les défaillances potentielles du procédé,
d’analyser les causes, d’évaluer les conséquences, de hiérarchiser les risques et

de définir des actions préventives ou correctives adaptees.

L’AMDEC repose sur une approche proactive. Elle permet d’anticiper les
défaillances avant qu’elles ne surviennent et participe a la sécurisation de

’ensemble du procédé.

2) Evaluation de la criticité

La méthode AMDEC se base sur trois criteres distincts :

La gravité (G) potentielle sur les objectifs et les exigences du produit, du procédé
ou du systeme

La fréquence d’apparition (F) : sa probabilité d’occurrence

La détectabilité (D) : de sa capacité a étre détectée avant qu’elle ne cause des

dommages ou problemes importants.

L’indice de criticité est calculé selon la formule suivante :
C=GxFxD
Plus l'indice de criticité est élevé, plus le risque lié aux défaillances potentielles est

élevé.
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Détectabilité

Fréquence

Matrice tridimensionnelle de criticité

B Acceptable
% W Non acceptable

Figure 21 : Evaluation de la criticité par la méthode AMDEC

Cette évaluation de la criticité permet ensuite de hiérarchiser les modes de
défaillances en fonction de leur niveau de risque et de concentrer les actions
d’amélioration sur les défaillances les plus critiques ou présentant les meilleures
possibilités de maitrise et de réduction du risque et déterminer la présence d’un

risque résiduel.

En plus de la méthode AMDEC qui est une méthode principalement utilisée pour les
sujets complexes et qui est elle-méme complexe a mettre en place, il existe d’autres
méthodes d’analyse de risque telles que FMECA : Failure Mode, Effects and Criticality
Analysis, ou FMEA : Failure Mode Effects Analysis

3) Lien entre AMDEC et |le systeme qualité

L’AMDEC s’intégre directement au systéme de management de la qualité car les
résultats obtenus sont intégrés a d’autres outils qualité tels que : les CAPA, les
déviations, les IPC, les qualifications, les validations, les revues qualités
périodiques. De plus, elle participe également a I'identification des points critiques
de contrdle (CCP) qui sont les étapes du procédé qui nécessitent une surveillance
renforcée. Ainsi TAMDEC permet d’améliorer la maitrise des procédés, la fiabilité
des équipements, la sécurité du personnel, la conformité réglementaire, la qualité

du produit final.
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C) Amélioration continue du systeme : Renforcer la
robustesse du systéme grace aux CAPA et CC

1) Principe de I'amélioration continue

L’amélioration continue est un élément central du systéme de management de la
gualité pharmaceutique. Selon les recommandations de I'lCH Q10, « Les éléments
du systeme qualité et les responsabilités de la direction décrits au sein de cette
ligne directrice visent a encourager les approches scientifiques et d’analyse des
risques, a chaque étape du cycle de vie, favorisant ainsi 'amélioration continue tout

au long du cycle de vie du produit. »

Le systéme qualité doit donc permettre I'identification, I’évaluation et la mise en
ceuvre d’améliorations visant a maintenir un état de maitrise permanent des

procédés et des produits.

Dans le domaine des radiopharmaceutiques, cette démarche est particulierement
importante en raison des contraintes spécifiques liées a la radioactivité, a la courte
demi-vie des radionucléides et a la production en flux tendu. Tout écart du procédeé
peut avoir un impact direct sur la qualité du médicament, la sécurité du patient et

la disponibilité du produit.
L’amélioration repose principalement sur les déviations présentées

précédemment mais également sur la gestion des CAPA et des CC, le suivi des

indicateurs qualité et I'exploitation des retours d’expérience.

2) Les Actions Correctives et Préventives (4o) (a1)

Les actions correctives et préventives sont un outil majeur du systeme qualité
pharmaceutique. Elles permettent de traiter les anomalies observées et de prévenir

leur réapparition afin d’améliorer durablement la maitrise des procédés.

Une CAPA est ouverte a la suite d’'une déviation, d’'un résultat hors spécification
(00S), d'un audit, d’'une réclamation client, dune AMDEC ou d’une dérive

détectée lors du suivi des tendances qualité.
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Il existe deux types d’actions :

Action corrective : Ce sont des actions réactives. Elles sont mises en place afin
d’éliminer la cause d’'une non-conformité, d’'une déviation ou d’'un probléme déja
survenu, dans le but d’éviter sa réapparition. Elles interviennent donc aprés la

détection d’'un événement qualité et a pour but d’éviter une récurrence.

Action préventive : Ce sont des actions proactives. Elles sont mises en place afin
d’éliminer la cause potentielle d’'une non-conformité ou d’'un écart avant qu’il ne
survienne. Elles visent a prévenir I'apparition d’'un événement qualité et a maitriser

les risques identifiés. Son objectif est d’éviter I'apparition d’écarts.

Dans un site radiopharmaceutique, les CAPA peuvent concerner :

La modification d’'une procédure opératoire standardisée (SOP).
La requalification d’'un équipement.

Le renforcement des contrbles en cours de fabrication.

Une maintenance corrective.

Une reformation du personnel.

Les contraintes de temps liées a la demi-vie des radionucléides nécessitent une
application rapide et efficace de la CAPA. Par exemple, dans la production du
18FDG, une déviation non maitrisée peut entrainer un retard de libération pouvant

aller jusqu’a un refus de lot.

Pour mettre en place une CAPA, il est nécessaire de respecter plusieurs étapes :
Détecter et déclarer I'écart s’il est issu d’'une déviation, ou anticiper un écart dans le

cadre d’'une CAPA préventive

Investiguer et rechercher la cause racine
Définir les actions correctives et préventives
Valider et mettre en ceuvre les actions

Vérifier I'efficacité de l'action via « I'effectiveness check ». S’assurer que les
actions mises en place ont réduit ou supprimé le risque identifié.

Cloturer la CAPA ouverte sur ENNOV
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Figure 22 : Workflow d’'une CAPA sur ENNOV

3) Le Change Control (2

Un autre outil permettant la gestion du systéme qualité et la tracabilité des données
est le Change Control. C’est un processus qualité permettant d’encadrer toute
modification susceptible d’avoir un impact sur la qualité, I'efficacité du produit ou

la sécurité du patient.

Dans I'industrie pharmaceutique, les procédés de fabrication étant particulierement
sensibles, toute modification doit étre évaluée de maniére rigoureuse avant sa
mise en application. Cela peut concerner un équipement de production, un
procédé, une méthode analytique, un fournisseur, une matiére premiére, un
logiciel, ect...

De plus en plus d’entreprises pharmaceutiques tracent leurs données qualité via
un logiciel de gestion tel que ENNOV. Dans le cas d’un change control, un schéma
précis est a suivre. Dans un premier temps il faut évaluer le risque, puis évaluer
'impact du CC. Dans un second temps, les actions a mettre en place seront transcrites
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et organisées selon un ordre bien précis. Les actions « pré-requises » sont les
premiéres actions a effectuer. En I'absence de réalisation de celles-ci, il est impossible
de passer aux actions suivantes. Elles sont considérées comme bloquantes. Elles
constituent une base indispensable afin de permettre le bon déroulement du CC. Une
fois les prérequis mis en place et validés par I'Assurance Qualité, les actions
d’'implémentation peuvent étre réalisées. Ces actions sont considérées comme non
bloquantes et correspondent aux modifications a mettre en ceuvre afin d’atteindre
I'objectif visé. Une étape de validation ou requalification peut étre a prévoir si
besoin. Chaque action est nécessairement acceptée, validée et signée sur ENNOV
par un membre responsable de I'assurance qualité. Enfin, les actions « effectiveness
check » seront transcrites et correspondent a un suivi aprés implémentation afin
d’évaluer l'efficacité du changement et déterminer l'impact positif ou négatif de celui-ci.
En cas de retour négatif, il sera possible de retourner a I'état initial grace a 'ensemble

des informations contenues dans le CC.

Figure 23 : 1ére partie du workflow d’un CC
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Figure 24 : 26M€ partie du workflow d’un CC

Dans un site radiopharmaceutique, la gestion des CC est essentielle avant
d’implémenter un changement qui pourrait avoir un impact négatif sur la stérilité

du produit, la reproductibilité du procédé, les délais de libération, ect...

Le change control participe donc a I'amélioration continue du systéme qualité en

garantissant que chaque évolution du procédé reste maitrisée et documenteée.

4) Le suivi des indicateurs gualité et 'amélioration du systeme

L’amélioration continue repose aussi sur 'analyse des données qualité et le suivi
d’indicateurs de performance permettant d’'identifier des tendances ou des dérives

potentielles.

Parmi les indicateurs suivis, on retrouve le nombre de déviations, le taux de CAPA

récurrentes, les OOS, les retards de libération, les réclamations clients . ..

L’exploitation de ces données permet de mettre en évidence des axes
d’amélioration et d’adapter le systéme qualité aux contraintes spécifiques

radiopharmaceutiques.
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Par ailleurs, les outils informatisés de gestion qualité, tel qUENNOV, facilitent la
gestion des CAPA et des CC en assurant : la tracabilité des actions, le suivi des

investigations, le suivi des échéances etc...

Ainsi les CAPA et les CC sont des éléments majeurs de I'amélioration continue et
participent au maintien d’'un systéme qualité robuste, conforme aux exigences
réglementaires et adapté aux spécificités des radiopharmaceutiques.

D) Gestion des réclamations clients

1) Principe et objectifs de la gestion des réclamations

La gestion des réclamations fait partie du systeme de management de la qualité
pharmaceutique. Elle permet d’assurer la surveillance des médicaments aprés
leur libération et de détecter de potentiels dysfonctionnements pouvant affecter

Iintégrité et la qualité du produit ainsi que la sécurité du patient.

Selon les Bonnes Pratiques de Fabrication, « 8.5. Des procédures écrites doivent
étre établies décrivant les actions a entreprendre des réception d’'une réclamation.
Toutes les réclamations doivent étre documentées et évaluées afin d’établir si elles
portent sur un potentiel défaut qualité ou un autre probleme. » Ainsi, toute
réclamation concernant un défaut qualité doit étre enregistrée, investiguer et avoir
un suivi documenté. Cela appartient au processus d’amélioration continue du

systéme qualité et participe au maintien de I’état de maitrise des procédés.

Dans le domaine radiopharmaceutique, les réclamations peuvent concerner un
probleme de conformité du produit, un défaut d’étiquetage, une différence entre
I'activité radioactive attendue et celle obtenue, une anomalie de conditionnement,

un probléme de scellés, ect...
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2) Gestion et traitement des réclamations

Toute réclamation client doit étre inscrite dans le systéme de gestion de la qualité
des sa réception. Les informations collectées comprennent I'identification du
produit concerné, le numéro de lot, la nature de la réclamation, la date de
'événement, les conséquences potentielles et les informations transmises par le
client. Aprés collecte des informations, une investigation qualité est réalisée afin
d’identifier I'origine du probleme et d’évaluer son impact potentiel sur les autres

lots ou sur les patients.

L’investigation peut comprendre la revue du dossier de lot, 'analyse des résultats,

I'analyse des données de transport, I'analyse des étiquettes sur les flacons etc...

A la suite de l'investigation plusieurs mesures peuvent &tre mises en place : ouvrir
une déviation, mettre en place un CAPA, ouvrir un CC ou encore un rappel de lot

si nécessaire.

Dans les cas critiques qui peuvent présenter un danger pour la sécurité du patient,
le pharmacien responsable et la personne qualifiée sont immédiatement prévenus

afin de mettre en ceuvre les actions nécessaires.

3) Tracabilité et outils de gestion qualité

La gestion des réclamations repose sur une documentation fidele et précise
garantissant la tracabilité des investigations et des actions mises en place. Ainsi,
la mise en place d’outils informatisés tels que ENNOV a permis une meilleure
organisation de la documentation et une facilitation du report de données comme

I’enregistrement des réclamations.

Pour résumer cette troisieme partie, le management de la qualité occupe une
place centrale dans la maitrise des activités de production radiopharmaceutique.
En tenant compte des contraintes spécifiques liées a la radioactivité, a la courte
demi-vie des radionucléides et a la production en flux tendu, les systemes de
management de la qualité doivent étre rigoureux, réactifs et adaptés aux exigences

réglementaires du médicament et de la radioactivité.
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La mise en place d’une organisation qualité structurée repose sur une
documentation fiable, la gestion des déviations, I'analyse des risques ainsi que
'amélioration continue et permet de garantir la conformité des procédés et la
sécurité des médicaments radioactifs. De nhombreux outils comme les CAPA, les
CC et les analyses de risque AMDEC permettent de réduire les risques et prévenir

les éventuels écarts.

Par ailleurs, la gestion des réclamations contribue a identifier des axes
d’amélioration et la mise en place de verrous qualité. De plus, I'utilisation d’outil

informatisé tel QUENNOV permet de faciliter la tracabilité et I'intégrité des données.

Ainsi le systtme de management de la qualité représente un élément
indispensable pour assurer une production fiable, conforme et sécurisée des
médicaments radiopharmaceutiques. C’est un levier majeur afin de concilier les
exigences réglementaires pharmaceutiques et les contraintes radioactives tout en

garantissant la sécurité des patients et des opérateurs.

Les limites du Systeme de Management de la Qualité :

Malgré son réle central dans la maitrise de la qualité, le systéme de management de
la qualité présente certaines limites. Tout d’abord, il repose fortement sur la gestion
et la gestion de la documentation importante, ce qui peut entrainer une charge
administrative importante. Par ailleurs, le SMQ ne garantit pas la lui seul I'absence
de non-conformités ou d’erreurs. Son efficacité dépend en grande partie de
'implication du personnel, du respect des procédures et la culture qualité au sein de
I'entreprise. De plus, il peut favoriser une approche centrée sur la conformité
documentaire plutét que sur 'amélioration réelle des pratiques. Enfin sa mise en
place et son maintien nécessitent des investissements importants en termes de
temps, de formation, et de ressources humaines, sans pour autant permettre

I’élimination compléte des risques qualité.
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V) Cas pratique : Utilisation d’un réactif
périmé pour le contrble qualité
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Mise en situation :

Comme développé dans la seconde partie, les analyses de libération nécessaires pour
la production du 18 FDG sont réalisées dans le laboratoire du contréle qualité. Il est
indispensable de respecter les normes en vigueur afin de garantir la conformité des
lots avant leur mise sur le marché et donc d’assurer la qualité, I'efficacité et la sécurité
du médicament. Parmi ces analyses, la détermination de la pureté radiochimique par
chromatographie liquide haute performance nécessite I'utilisation de réactifs préparés

au laboratoire avec une durée de validité définie.

Suite aux analyses d’'un lot de 18FDG, I'ensemble des résultats analytiques du
controle qualité étaient conformes aux spécifications pour la libération du lot.
Cependant lors de la double revue du dossier de lot par I'assistante Assurance Qualité,
il est constaté que I'éluant de la phase mobile utilisé pour I'analyse HPLC avait

dépassé sa date de validité. L’éluent était donc périmée de 3 jours.

Bien que les résultats soient conformes et que les chromatogrammes ne montrent
aucune anomalie, I'utilisation d’'un réactif périmé représente un écart par rapport aux
Bonnes Pratiques de Fabrication. Cette situation remet en question la validité de
'analyse. Il est donc nécessaire d’ouvrir une déviation afin d’évaluer son impact

potentiel sur la qualité du produit et sur la fiabilité des résultats analytiques.

Identification de la déviation :

Une fois la déviation ouverte dans le logiciel ENNOV, l'identification des différents
éléments impliqués se fait via la méthode du QQOQCCP.

Qui : Par I'assistance Assurance Qualité

Quand : Le lundi 22 juin 2026 a 11h15

Ou : La détection s’est faite dans 'Open Space du service Qualité et I'analyse s’est
réalisé au laboratoire CQ

Quoi : Détection de I'utilisation d’un éluant HPLC périmé pour les contréles analytiques
du lot

Comment : Lors de la double revue du dossier de lot

Combien : 1 réactif périmé utilisé pour 1 lot concerné
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Pourquoi : Un éluent périmé peut présenter des produits de dégradation susceptibles
d’interagir avec notre produit. Cette situation pourrait fausser sa quantification et

conduire a I'obtention de résultats non conformes a la réalité.

Primo évaluation de la criticité :

La déviation peut dans un premier temps étre classé en majeur. En effet, elle concerne
I'utilisation d’un réactif périmé lors d’'une analyse du contréle qualité utilisée pour la
libération du lot. L’'usage de ce réactif est susceptible de remettre en cause la fiabilité

des résultats analytiques et donc la fiabilité des résultats utilisés pour la libération.

Le critére majeur de la déviation est justifié par :

Un écart par rapport aux procédures qualité et aux BPF

Affecte un point critique du processus de libération qui est le contrdle qualité
Met en évidence une défaillance du systéme qualité

La criticité sera évaluée aprés I'investigation.

Analyse des causes : méthode des 5M :

L’investigation se poursuit avec la méthode des 5 M afin de déterminer les différentes
causes possibles :

Main d’ceuvre : I'opérateur n’a pas vérifié la date de péremption avant I'utilisation du

réactif. Le pharmacien n’a pas détecté I'utilisation du réactif avant la validation des

résultats.

Méthode : La SOP d’analyse HPLC prévoit la vérification de la date de validité des
réactifs avant chaque analyse. Cependant aucune check list n’est utilisée avant le

démarrage des analyses.

Matériel : Le réfrigérateur et ’'HPLC fonctionnent correctement. Les qualifications et

maintenances sont a jour et aucun dysfonctionnement n’est constaté.

Matiere : Le tampon de phase mobile utilisé était périmé de 3 jours. Les réactifs sont
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stockés dans le réfrigérateur sans distinction visuelle des réactifs a courte durée.

Milieu : Les conditions du laboratoire (température/ hygrométrie) sont conformes.

Aucun facteur environnemental ne pourrait étre responsable.

Conclusion du 5M : L’analyse selon la méthode des 5M met en évidence que la cause
de I'écart sont liées a la main d’ceuvre (absence de vérification de la date de

péremption par I'opérateur et absence de détection par le pharmacien).

Utilisation de la méthode des 5P afin de déterminer la cause racine

Cette investigation a permis de mettre en évidence la cause main d’ceuvre. Il est
ensuite nécessaire d’approfondir cette investigation afin de mettre en lumiére la cause

racine via la méthode des 5 Pourquoi.

1" pourquoi : Pourquoi un réactif périmeé a-t-il été utilisé lors de I'analyse HPLC ?

Parce que I'opérateur a utilisé un réactif dont la date de péremption était dépassée

2° pourquoi : Pourquoi I'opérateur a-t-il utilisé un réactif périmé alors que la procédure
exige une vérification de la date de péremption ?

Parce qu’il n’a pas effectué la vérification de la date de péremption avant utilisation

3¢ pourguoi : Pourquoi la vérification n’a-t-elle pas été effectuée ?

Parce que le technicien a oublié et qu’aucun double contréle n’a été réalisé, I'étape de
vérification a été omise par erreur par 'opérateur lors de la préparation de I'analyse.
Le technicien étant multitiche et ayant peut-étre d’autres priorités, la vérification a pu
étre oubliée. De plus, il existe un facteur aggravant lié a la non-détection de cet écart

par la QP pendant la libération.
4° pourguoi : Pourquoi cette étape de la procédure a pu étre omise sans détection ?

Parce qu’il 'y a aucune tracgabilité obligatoire confirmant que la vérification a été

réalisée avant utilisation.
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5 pourquoi: Pourquoi n’existe-t-il aucun systéme de tracabilité de cette
étape critique ?
Parce que le systeme qualité repose uniquement sur la conformité opérateur sans

enregistrement de la donnée obtenue.

Pour conclure, linvestigation confirme que la procédure décrit correctement
I'obligation de vérifier la date de péremption des réactifs avant utilisation. La date était

clairement visible et correctement identifiée sur le récipient.

L’écart mis en évidence résulte de I'oubli de vérification par le technicien de la date de
péremption, renforcé par I'absence d’enregistrement de la donnée permettant la
détection de I'oubli avant la poursuite de I'analyse. Cette absence de tragabilité ne

permet pas au pharmacien libérant le lot de détecter I'erreur.

Ainsi la cause racine de cet écart est 'absence de barriére systéme garantissant la
réalisation et la tracabilité de la vérification de cette étape critique définie dans la SOP.
Il s’agit donc d’'une erreur humaine résultant du non-respect de la procédure mise en

place.
De plus, aprés revue des déviations sur I'année glissante, il s’agit de la 3¢ occurrence
d’'un écart de méme nature avec la méme cause racine, on peut donc conclure a une

récurrence de cet écart.

Requalification de la criticité :

Au regard des éléments mis en lumiére lors de l'investigation, la criticité de la déviation
reste majeure systéme avec une récurrence cependant I'impact sur le produit a été
évalué comme limité.

En effet, I'écart concerne un réactif analytique utilisé en contréle qualité avec aucune
preuve d’'impact analytique confirmé a ce stade. Il est possible de retester les résultats
de I’échantillon a I'aide d’une nouvelle phase mobile. De plus, 'ensemble des résultats
d’analyse sont conformes dans les spécifications. Enfin si le réactif périmé s’était
dégradé et devenait non utilisable, alors le standard n’aurait pas été conforme et/ou il
aurait été observé un décalage des temps de rétention par ex. C’est donc un impact

qualité systéme plutét qu’impact sur le produit.
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Mise en place du plan d’action et ouverture d’'une CAPA

Aprés avoir établi la criticité finale de la déviation, il est nécessaire de mettre en place
un plan d’action afin de réaliser des actions immédiates et correctives mais également

des actions préventives pour éviter les récurrences.

Les actions immédiates sont codées dans la déviation et sont les suivantes :
Evacuer le réactif périmé et lui accoler une étiquette rouge refusée

Retest de I'analyse si nécessaire

Puis, une CAPA est ouverte dans ENNOV suite a la déviation et a la présence de

récurrence de |'écart.

Le but de cette CAPA et de mettre en place des actions correctives et préventives.
Dans un premier temps, les actions correctives sont a mettre en place et a coder dans
ENNOV.

Les actions correctives sont :
Faire une communication au personnel concerné
Revue des lots et analyses réalisées avec ce réactif et vérification de la date de

péremption au moment de I'utilisation

Les actions correctives mises en place permettent de traiter I'écart constaté.
Cependant, compte tenu de la récurrence de cette déviation et de la cause racine
identifiée, des actions préventives sont nécessaires afin de renforcer la robustesse du
systéme qualité et de prévenir toute réapparition d’'un écart similaire. Les actions

préventives mises en place sont :

Sécurisation des étapes critiques avec la mise en place d'un double contrble
obligatoire par I'opérateur puis une seconde vérification par un autre technicien pour

vérifier les dates de péremption.

Renforcer la tracabilité par une modification du dossier de lot avec ajout du double

contréle. La case correspondante, remplie par les opérateurs, servira de confirmation

95



de vérification de péremption. Les opérateurs indiqueront la conformité de la date et

apposeront leur date et leur visa.

Renforcer le systéeme qualité par intégration d’'une revue quotidienne, en début de

poste des opérateurs, des réactifs utilisés pour la libération.

Formation aux nouvelles pratiques du personnel afin de s’assurer de la bonne
compréhension de la consigne de double check et vérifier leur bonne application des
SOP concernant les réactifs du contréle qualité.

Ces actions doivent étre SMART : Spécifique, Mesurable, Atteignable, Réaliste,
Temporelle. Une fois réalisées, il sera mis en place une revue d’efficacité des actions
établies grace a une analyse des déviations au cours des six prochains mois afin de
déterminer si les actions mises en place sont suffisantes. Il serait également
intéressant de compter le nombre de fois ou le systeme a remonté une erreur de date

de péremption mais détecté a temps.

La revue d’efficacité des actions sera suivie grace CAPA, des audits seront effectués
et une analyse des tendances de déviation permettra de confirmer I'absence de

récurrence liés a la vérification des dates de péremption des réactifs.

En cas de récurrence de déviation, cela signifiera que les actions proposées dans ce

CAPA ne sont pas efficaces et d’autres actions devront étre proposeées.

Ainsi les actions préventives définies dans le cadre du CAPA conduisent a des
modifications de procédures, de documents qualité et de I'organisation des contrdles
au laboratoire contréle qualité. Ces évolutions ne concernent pas une simple action

corrective, elles constituent des modifications sur le long terme du systeme qualité.

Selon les exigences des Bonnes Pratiques de Fabrication, ces changements doivent
étre évalués, documentés, approuvés et mis en ceuvre dans le cadre d’'un change
control afin de garantir leur maitrise, d’évaluer leur impact et d’assurer la tracabilité

des modifications apportées.

96



L’objectif du Change Control est de renforcer la sécurisation de la vérification des dates
de péremption des réactifs utilisés lors des analyses de contrble qualité, tout en
garantissant la conformité documentaire, la tragabilité des modifications et I'évaluation

de leur impact sur le laboratoire du contréle qualité.

Une analyse d’'impact est réalisée avant toute mise en ceuvre. Elle conclut que les
changements concernent principalement les procédures de contrdles qualité, les
documents d’enregistrements des analyses, comme le dossier de lot, et la formation
du personnel, sans impact sur les méthodes analytiques validées ni sur les

équipements du CQ.

Apres approbation du Change Control, les actions suivantes sont a réaliser :
Révision de la SOP concernant I'utilisation des réactifs afin d’y intégrer la vérification
tracée de la date de péremption avant chaque utilisation ainsi qu’un double check

réalisé par un second opérateur pour les analyses de libération.

Modification du dossier de lot avec ajout d’une case dédiée a la vérification de la date

de péremption avec inscription de la date et du visa de I'opérateur.

Formation de I'ensemble du personnel du laboratoire aux nouveaux changements
documentaires et opérationnel, avec I'enregistrement des formations dans les cahiers
d’habilitation.

Nécessité d’archiver les versions obsolétes des documents modifiés. Une fois
’ensemble des actions mises en ceuvre, le Change Control est soumis a une revue
finale permettant de vérifier que toutes les modifications ont été réalisées, que les

documents sont mis a jour et que le personnel concerné a été formé.

Pour finir, le service Assurance Qualité cléturera le CC une fois les actions validées.
La revue d’efficacité des actions sera suivie dans le cadre du CAPA, des audits seront
effectués et une analyse des tendances de déviation permettra de confirmer I'absence

de récurrence d’écarts liés a la vérification des dates de péremption des réactifs.

Ainsi la gestion des changements constitue un outil essentiel du systeme qualité,

permettant de maitriser toute modification susceptible d’'impacter la qualité des

97



produits. Elle s’applique non seulement aux évolutions des procédés de fabrication,
mais également aux équipements, aux locaux, aux systémes informatisés, a la
documentation et a 'ensemble des activités associées, garantissant ainsi le maintien

de la conformité réglementaire et de la performance des opérations.

Pour conclure, 'ensemble de ces outils utilisés permettent de mettre en avant
'importance de la maitrise du systéme de management de la qualité. En cas d’écart
une déviation est ouverte, puis investiguée. Une CAPA sera mise en place afin d’éviter
la récurrence. Si les actions a mettre en place implique I'encadrement d’un
changement, un Change Control permettra de tracer les actions qui modifient
durablement le systéme qualité et montrer que le processus de changement est
maitrisé. Enfin la revue d’efficacité confirmera que les changements ont permis d’éviter

une nouvelle récurrence.
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Conclusion

Les meédicaments radiopharmaceutiques occupent aujourd’hui une place
importante dans le diagnostic ou la thérapeutiqgue de nombreuses pathologies.
Leur développement s’accompagne de contraintes particulierement exigeantes qui
les distinguent des meédicaments dits conventionnels. La présence de
radionucléides, leur décroissance radioactive, les impératifs de radioprotection ainsi
que les délais trés courts entre la fabrication et I'administration au patient nécessitent

une organisation spécifique de la production et de la gestion de la qualité.

Ce travail a permis de mettre en évidence la complexité du cadre dans lequel
eévoluent les sites radiopharmaceutiques. Ceux-ci doivent répondre simultanément
aux exigences pharmaceutiques garantissant la qualité, la sécurité et I'efficacité
des meédicaments, tout en respectant les contraintes réglementaires liées aux
substances radioactives. Cette double exigence réglementaire nécessite une
approche adaptée et rigoureuse afin d’assurer la maitrise de I'ensemble des

risques associes a ces produits.

Face a ces contraintes, la qualité ne peut reposer seulement sur le contréle du
produit fini. La demi-vie trés courte des radionucléides ne permet pas d’attendre
certains résultats analytiques avant I'administration au patient. Dans le contexte, la
libération anticipée constitue une solution pertinente. Son efficacité repose sur la
démonstration préalable de la robustesse des procédeés, la qualification des
équipements, la validation des méthodes, la surveillance des parametres critiques
ainsi que sur la compétence du personnel impliqué a chaque étape de la

fabrication.

L’exemple de la production du 18FDG illustre trés bien cette nécessité d’anticiper
la qualité tout au long du processus de fabrication. La maitrise des contréles en
cours de production, associée a une analyse critique des résultats disponibles par
la Personne Qualifiée, permet d’assurer la libération finale des lots malgré la
contrainte des délais. Cette approche permet d’assurer la qualité grace a la

maitrise du procédé et a la gestion des risques.

99



Enfin, ce travail a mis en évidence le rble central du systéme de management de
la qualité dans la sécurisation des activités radiopharmaceutiques. La gestion des
déviations, les analyses de risques, la mise en ceuvre d’actions correctives et
préventives ainsi que [I'amélioration continue constituent des éléments
indispensables pour maintenir la performance du systéme et garantir la conformité
des produits. Dans un environnement ou les contraintes techniques,
réglementaires et temporelles sont tres prenantes, la qualité est une démarche

globale, intégrée a chaque étape du cycle de vie du médicament.

Ainsi, on peut confirmer que I'adaptation du systteme de management de la qualité
aux spécificités des médicaments radiopharmaceutiques permet ainsi d’assurer
une libération fiable et sécurisée des lots. Cette adaptation est indispensable afin
de garantir la sécurité des patients, la protection du personnel et la continuité des

activités de radiopharmacie dans un secteur en constante évolution.
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