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INTRODUCTION

Ce travail de these a été effectué dans le cadrendn stage de fin d’études
pharmaceutiques et de Master 2 « Ingénierie poBafaé et le Médicament ». Il a été réalisé
au sein du laboratoire pharmaceutique sanofi pgstBuision vaccin du groupe sanofi-

aventis. Mon poste était rattaché au service guaditidation.

Les vaccins permettent aujourd’hui de sauver pleis2,5 millions de vie par an a
travers le monde. Destinés a étre injectés a detsssains dont le degré d’acceptation des
effets indésirables est encore plus restreint duez ¢es malades, ces médicaments doivent
répondre aux exigences les plus strictes. |l estispensable que les industries
pharmaceutiques s’engagent a fournir des médicanaentrés haute qualité via des systemes
de production et de logistiqgue maitrisés. Celaveetie I'éthique et du Code de déontologie du
pharmacien. De plus, les investissements consiéérgipur produire dans des conditions

stériles draconiennes ne permettent pas d'allégerdntraintes au stade de I'expédition

Dans ce contexte, les industriels décident peeuade mettre en place un procédé de
qualification des transports pour assurer la gaiais produits thermosensibles jusqu’aux
clients a travers la maitrise de la chaine du fraidspect transverse du processus de
transport va considérablement compliquer sa gestican notion de «supply chain
management » est née il y a quelques années @t\e=xtue une priorité pour les entreprises.
Son optimisation porte sur 'ensemble des mailld@$a chaine logistique (achats, gestion des
stocks, approvisionnement,...) mais aussi sur leeatsge la qualité du service. Parfois,
I'organisation des sociétés fait que le cycle deifation va se dérouler sur différents sites de
production. Ceci amene obligatoirement a réfléahim seulement sur les produits
conditionnés mais aussi sur les autres stadesbdiedtion. Chacun pourra étre entreposé et
transporté dans des conditions de températurecpigties pour ne pas ni altérer leur

innocuité ni leur efficacité.

! Tout au long de cette thése, les termes « expédit et « transports » ont la méme significatisndésignent

les transferts de produits d’un site a un autre.
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Dans une premiére partie, nous rappellerons bmewne les principes généraux de la
fabrication industrielle des vaccins, traduisaekiiéme fragilité de ces médicaments. Nous
nous intéresserons ainsi aux multiples contraigtesnterviennent dans le transport de ces
produits. Les nombreux facteurs qui entrent encempliquent la maitrise de la chaine du
froid. En effet, nous verrons que les principegqdalification et validation qui s’appliquent
habituellement aux équipements et procédés indistrie pourront pas étre strictement

applicables a la distribution ; les paramétresaldes étant trop nombreux.

Dans un second temps, je proposerai une méthadadfig de guider les industriels a
établir les pré-requis dans la mise en place dgiddification des transports réfrigérés. Elle se
traduit par la construction d’'un état des lieux pegtiques et modalités de transport mises en
ceuvre dans I'entreprise. Nous montrerons par qugkemon peut la formaliser via un outil

commode et exploitable.
Puis, dans une troisieme partie, nous développenoe stratégie de qualification en

identifiant et en développant chacune des étapedle-€ pourra donner lieu a une
méthodologie globale.

12



PREMIERE PARTIE :
LES CONTRAINTES RELATIVES AUX
EXPEDITIONS
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Les industriels doivent se rendre compte de lassté de planifier leur stratégie de
qualification. En effet, le transport de vaccindduit trois notions essentielles : la stérilité, le
maintien en température du produit mais aussiéigrité du contenant. Si I'entreprise a les
ressources et peut assumer la charge de travaihguinbe a ces trois axes, I'idéal est de les
traiter en méme temps. Dans le cas contraire, daligt du produit et lintégrité des

contenants peuvent étre étudiés a part, c’este@gus avons choisi de faire.

Les transports représentent un large domaineoftgpeennent le fret aérien, maritime,
ferroviaire et routier. Le théme abordé lors deectitese concerne la maitrise de la chaine du

froid dans les transports routiers.

Nous verrons que le transport est soumis a ddsmegtations mais aussi a de

nombreuses contraintes organisationnelles et \btésbenvironnementales.

14



. Rappel sur la fabrication des vaccins

Selon l'article R.4235-68 du Code de la SantéliBug « le pharmacien responsable
[...] doit veiller au respect de I'éthique professmafle [...] ». Les vaccins constituent un
véritable enjeu de santé publique. Depuis une a@inezd’'années, I'évolution du marché est
considérable, conséquence a la fois de l'augmentdis besoins mondiaux mais aussi du
développement de nouvelles technologies. La bielogioléculaire et la génomique
permettent de fabriquer de nouveaux types de vewatiais aussi des vaccins contre de
nouveaux microbes, de nouvelles pathologies. Ladywmition connait une croissance
fulgurante. Les industriels doivent étre capablesépondre a la demande en respectant un
cycle de fabrication reflétant I'excellence de lalité, de la production a I'administration.

Le principe de la vaccination repose sur le faie quus le systeme immunitaire
reconnait I'agent étranger a I'organisme, plussil &pte a le combattre. La production des
vaccins est réalisée dans des conditions tresigirast a tous les instants. Elle est mise en
ceuvre sous atmosphére contrdlée et dans des omsddiasepsie absolue. La stérilité de
I'eau, des fluides et de I'air ambiant fait I'olgjeine surveillance permanente. Le personnel est
muni de vétement de protection (Figure 1 et Fi@)ret le niveau de confinement des zones
de production devient de plus en plus élevé selenl'gn passe d’'une classe D a une classe A
(selon la norme US FED STD 209E) ou ISO 1 a ISGsélofi la norme ISO 14644-1)
(Annexe 2), (Tableau 1).

Tableau 1 : Correspondance entre les classificatislJS FED STD 209E et ISO des zones

de production

209 E ISO
A 5
B 7
C 8
D aucun équivalent
ISO

Plus I'on s’approche des étapes finales de proaluctlus les conditions d’asepsie

sont importantes.

15



Figure 1 : Apercu d'un

habillage de zone B Figure 2 : Apercu d'un
habillage de zone C

La fabrication dewaccins(Figures 3 et 4) esine succession d'étapextrémement
rigoureuses emaitrisées du débia la fin du cycle. Cela comprend la qualité desiénex
premiéeres, ds équipementdes procédés de fabrication et, bien dés produits fini

Plus de 70 % du temps nécessaire a I'élabordu médicamenest exclusivement
consacré a ces vérificationChacune des étapes de fabrication est caractépeséales
analyses de contrdle qua (sur les matiéres premieres, les lots de semelesesuyltures, le
récoltes, la purification et l'inactivatic. Des ests de pureté, d'efficacité et de séct
microbiologique sont réalisés sur chaque lot dea&i un lot ne répond pas aux critéres
qualité, il ne sera pas distrib En ce qui concerne les produits finis, des écHansl de
chaque lot sont obligairement envoyés aux Autorités de santé. La,ulsssent une aut

série de tests.

Le temps de production d'un vaccin est considé: six mois (exemple du vacc

contre la grippe) a 22 mois (exemple du vaccin reolat polio)

Pré-culture des bectéries dans de petits fermenteurs (quelques dizas de litres

phase de croissance (avec mait
des paramétres de cultL

Culture des bactéries par fermentation (quelques ceaines a quelques milliers de litres

16



prolifération (quelques millimétres cubes de
substance biologique permettent de produire
des millions de doses de vaccins) : phase de

’ croissance et phase d'expression des génes

Les bactéries proliferent seules, dans un mili@pige a leur développement (contenant

tous les éléments nutritifs nécessaires a leussaoice). Les virus, eux, ont besoin de

cellules vivantes. Ces cellules d’origine animasest préalablement cultivées en tres

grandes quantités. Les virus sont ensuite intredians le milieu, peuvent les infecter et

se multiplier.

concentration apres

précipitation (sels, solvants)

Récolte des cultures et

concentration des antigénes

v

Purification <

A 4
Inactivation

ou par ultrafiltration sur

membranes.

séparer les antigenes recherchés
de I'extrait brut concentré obtenu :
précipitation fractionnée (on
insolubilise tour a tour les
différentes molécules présentes
dans le mélange),
chromatographie puis
ultracentrifugation (tri des

molécules par sédimentation)

certains antigenes sont
pathogenes et seront inactivés par

la chaleur ou par voie chimique

Figure 3 : Présentation des principales étapes da premiere partie de la

fabrication des vaccins (référence interne)
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o _ permet de garantir la
Ajout de diluants, o _
stabilisants, de stabilité, le pouvoir

conservateurs protecteur et |'efficacité des

| FORMULATION i< vaccins

Ajout d'adjuvants

!

Répartition avec une phase de congélation voire

{ permet de renforcer la

réponse immunitaire

de lyophilisation pour les vaccins vivants trop

fragiles (types BCG, vaccin polio oral,...)

|

Conditionnement

Figure 4 : Présentation des principales étapes da teuxieme partie de la

fabrication des vaccins (référence interne)

La premiére partie de la fabrication est biologioete biochimique, elle délivre
I'antigene concentré, purifié et inerte, c'estdéemce antigénique, principe actif des vaccins.
Un seul vaccin peut avoir six antigenes différetitsonfere alors une protection contre six
maladies, on dit qu'il est "hexavalent". Par exeamplexiste un médicament antidiphtérique-
antitétanique-anticoquelucheux-antipolyomyélitiqueihépatite B.

La seconde partie de la fabrication est plus propreé pharmaceutique, elle mélange
les antigénes entre eux, construit la formulatiovalé, pour obtenir une dose stabilisée,

standardisée, stérile, dans son contenu final,itondé et prét a I'emploi.

De I'étape de répartition (en seringue ou en flapgyu'a I'administration au client, le
respect de la chaine du froid est primordial. Una&l€ menée sur plusieurs vaccins par le
Serum Institute of India pour I'Organisation Morldiale la Santé (OMS) (Figure 5) montre
que ces médicaments perdent leur efficacité denfagéversible aprés exposition a des

températures inadéquates. Ce qui traduit I'extriagglité de ces substances biologiques.

18
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Figure 5 : Diminution de I'efficacité du vaccin apes plusieurs cycles de congélation (28)

On voit que l'activité est diminuée d’au moins 60/rhL apres trois cycles de

congélation. La protection contre les maladies garantie en maintenant les produits finis

entre +2°C et +8°C. Les chambres froides, lesgéfateurs, les emballages isothermes et les

véhicules réfrigérés sont les moyens de conservatitisés durant les étapes de stockage et

de transport.

Les expéditions sont toutes soumises a des comtidetempérature afin que la

moindre variation soit immédiatement signalée. Nioggstons ici sur le fait que les contrbles

sont tellement drastiques sur I'ensemble de lanehdé production des vaccins (Figure 6) qu'il

est indispensable de garder ce niveau d’exigemcesles expéditions. La chaine du froid est

vraiment une caractéristique propre aux vaccinge Hbit s'appliquer partout: chez le

fabricant, dans les expéditions, dans les entrepbésit la vaccination.
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BANQUE DE GERMES CULTURES RECOLTE

STABILISANT
CONSERVATEUR

CONDITIONNEMENT EXPEDITION

Figure 6 : lllustration globale de la fabrication industrielle des vaccins
(d'aprés J-F. SALUZZO?) (référence interne)

La connaissance des phases de la production déisaments tels que les vaccins
ainsi que I'environnement qualité qui les carasgpermet de prendre conscience de leur tres

haute valeur ajoutée.

2 J-F. SALUZZO est un expert virologiste chez sapafiteur.
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1. Reglementation et recommandations

L’industrie pharmaceutique est aujourd’hui le sectgui doit se soumettre a un des
réseaux de lois les plus stricts. En une dizaiaarkes, I'évolution de la réglementation a été
tres soutenue. Les exigences de plus en plus jgsiotot renforcé les contraintes en termes de
qualité et de sécurité pharmaceutique. Les outilmditrise de la qualité tels que les analyses
de risques, les processus de qualification et teateon sont devenus incontournables.

Le monde de lindustrie pharmaceutique évolue seesse autour des « Bonnes
Pratiques » qui sont les fondements de I'assurguneditée. Elles sont déclinées pour les 3
phases majeures de la vie du médicament : Bonreigqirs Cliniques (BPC) ; Bonnes
Pratiques de Fabrication (BPF) et les Bonnes Rragigle Distribution (BPD) disponibles en

France mais aussi aux Etats-Unis.
2.1. Les autorités

En France, l'industrie pharmaceutique est soustil¢ du ministere de la Santé qui
délegue a I'Agence Francaise de Sécurité Sanitlse Produits de Santé (AFSSAPS) le
contrdle de l'application des dispositions prévpasle Code de la Santé Publique.

Les articles R5124-36t R5124-48stipulent (7) :

«... le Pharmacien Responsable (...) veille a ce qgeectaditions de transport
garantissent la bonne conservation, I'intégritdaesécurité de ces médicaments... »

et également (7) :

« ... les entreprises et organismes mentionnés didarR. 5124-2 prennent les
mesures nécessaires pour que le transport et faisign des médicaments et autres produits

pharmaceutiques soient effectués dans les condityi@nantissant leur bonne conservation,

leur intégrité et leur sécurité. »

Ces quelques lignes ne laissent pas de doute quigtiligation de s’intéresser a la

problématique du transport de produits pharmaceesigous température dirigée.

% Modifié par Décret n°2007-157 du 5 février 2007

4 Entré en vigueur le 8 ao(it 2004
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L’'obtention d’'une Autorisation de Mise sur le Maéch(AMM) impose aux
laboratoires de fournir, a chaque instant, des caéaénts répondant aux spécifications
déposées auprés des autorités. A travers les ergeates autorités francaise, américaine ou
encore canadienne, il est aisé de se rendre caquptées industries doivent investir dans les
ressources humaines et financiéres pour optimisers | expéditions grace a un systeme
qualité élaboré. Cependant, aucune directive désrigis de santé n’imposent de regles
particuliéres pour qualifier les processus de parts C'est ici qu’apparait une des principales
difficultés pour les laboratoires. Trouver la saatqui lui parait la mieux adaptée au cas a
résoudre. lls choisissent leurs propres modesatesgort notamment selon la destination, la

nature des produits et le colt engendré.

Les BPD (1) portent une attention particuliere lauepartition des médicaments prise
en charge par les grossistes. Il est évident gLgilun manque en ce qui concerne la phase en
amont, entre le site de fabrication et le répaniteharmaceutique. Nous nous appuierons
toutefois sur ces bonnes pratiques. Le documeimités cadre d’organisation générale des
étapes de distribution mais quelques notions inaptes sont a relever.

Ces bonnes pratiques exigent clairement gles conditions de conservation sont
respectées, y compris au cours du transport ».

* le maintien de l'intégrité du conditionnement

 la protection du produit contre les effets néfasied environnement (température,

contamination microbienne/altération, lumiére eniuité)

 |'utilisation « d’'emballages appropriés » et « digmgments spéciaux » si le produit

requiert des conditions particulieres de consemati

Les pré-requis a la maitrise de la températuredesstransports sont les suivants :

» formation du personnel

» existence de contrat entre les différentes parties

» étalonnage et vérification périodiques des apmadaimesure
 existence de procédures décrivant les différeritgmesd de I'expédition
 validation des systemes informatisés, s'’il y a.lieu

Les BPD ne mentionnent a aucun moment l'obligataa « qualification du

transport ». L’analyse des current Good ManufastuRractices (cGMP) (12) n’apporte pas
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de complément par rapport aux BPD puisqu’elleserapent les mémes principes généraux.
Notons que les régles de la Food and Drug Admatistn (FDA) s’appliquent seulement aux
établissements exportant des produits aux Etats-Uni

Ces contraintes réglementaires demeurent assezsaglles fixent les objectifs a
atteindre mais ne donnent pas assez de directivedahoratoires pour la mise en ceuvre

d’une chaine du froid maitrisée.

2.2. Cas particulier des produits dangereux

Les industries pharmaceutiques qui fabriquent dascias sont susceptibles de
recevoir ou d’expédier des produits « dangereuxi»dqivent répondre aux reglementations

suivantes :

- Accord européen relatif au transport internatioted marchandises dangereuses par
route (ADR)

- International Air Transportation Agreement (IATAligpropose une classification

basée sur les risques encourus (Tableau 2).

Ces réglementations obligent les laboratoires &@#dormer a certaines normes
(étiguetage et emballage particuliers par exemflegi va pouvoir impacter notre processus
de qualification notamment lors de la qualificatiole I'emballage (1.2 TROISIEME
PARTIE) puisqu’une des exigences est d'utiliser siestemes homologués, c’est-a-dire ayant

subi toute une série d’épreuves (chute, étanclgdtbage,...) (23).
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Tableau 2 : Classification des matieres dangereuséselon la reglementation IATA)

classe type, risque
1 explosifs
2 gaz
3 liquides inflammables
4 solides inflammables ; matiéres sujettes a

inflammation spontanée ; matiéres qui, au contact

de I'eau émettent des gaz inflammables

matieres comburantes et péroxydes organiques
matieres toxiques et matieres infectieuses
matieres radioactives

matieres corrosives

marchandises dangereuses diverses

©O| 00| N O U1

Les produits transportés par les laboratoires dahbti des vaccins peuvent étre
concernés par la classe 6. C’est le cas pour teRifis qui ne sont pas inactivés.

2.3. Les recommandations

Un certain nombre de guides apportent des consailBapproche de la gestion de la
qualification de la chaine du froid. Dans l'industpharmaceutique, beaucoup de standards
permettent de figer des pratigues mais aucun nececne la chaine du froid. Les
recommandations ont pour objectif de décrire descimes et pratigues de base pour le
transport de produits sensibles a la températuee.plds en plus, I'harmonisation des

pratiques est recherchée entre les entreprises.

2.3.1. Les recommandations de la Parenteral Drug
Association (PDA)

La PDA, célebre association internationale de p<ifenels a une influence
considérable dans le monde de la pharmacie indlstriElle a proposé, via un comité
d'experts membres de l'association, une méthodolomir développer et mettre en place une
solution d’emballages isothermes pour le transdes médicaments thermo-sensibles (18).

Elle donne des conseils techniques quant a la iseitie la chaine du froid. C’est un des
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documents les plus précis traitant de la qualificades transports. Il en décrit les étapes
principales : identification des besoins, dévelapest de la solution et sa mise en place.
Le périmetre pris en compte regroupe : médicameptsduits intermédiaires,

principes actifs ainsi que les produits destinédiagnostic.

Le diagramme (Annexe 1) de la stratégie de qualifin décrit clairement les
différentes étapes a suivre pour la gestion daddne du froid.
Voici brievement la structure de chacune des étapes
* L’identification du processus :
- nature du produit
- conditionnement primaire
- études de stabilité : elles permettent de détemrig® intervalles de températures dans
lesquels le produit doit étre maintenu. La PDA plap notamment sur I'International
Conference of Harmonization (ICH) Q1A (15) qui piise des études de stabilité (1.3.1
DEUXIEME PARTIE) du produit fini dans son conditionnemeninaire :
o alongterme
o dans les conditions accélérées (+25°C +2°C ou 32€C) : ces données
servent a évaluer I'impact des dépassements deétatape a court-terme en
dehors des conditions de stockage préconisées. ddterminent une tolérance
par rapport aux températures élevées.
- connaitre le flux :

o les conditions de température extérieures au dé&patl’arrivée (prendre en
compte les variations saisonnieres)

o [litinéraire et le mode de transport (air, routggernational,...)

0 durée totale de I'expédition

o durée et emplacements des arréts de transports...

» Le développement du processus :
- la qualification de conception (QC)

o I'emballage isotherme : rechercher ses caractguiss telles que son poids, sa
taille, son épaisseur (fixant la distance entreplasks de froid et le produit),

son coefficient R (= résistance thermique) qui métee la capacité d’isolation
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du matériau, connaitre les charges minimale et mmae (Figure 7 et

Figure 8).

7 N\

Figure 7 : Exemple de Figure 8 : Exemple de
chargement minimal chargement maxima

o lasource de fro : type, taille, poids,...
o lesenregistreurs de températ: étalonnage, fragilité, plage de tempéra
limites
- La qudification opérationnelle (QCet la qualification de performance ((

La qualificaton du transport doit démontrer la robustesse géhése d’expédition. Dans |
objectif de cohérence avec réglementation américaine (18 rapport la déclinen une QO

puis une QP (Tableau 3).

Tableau 3 : Description des phases de QO et QP selon la P

QO . QP
(réalisée dans les conditions réelle
- mise en ceuvre des conditic - itinéraire d’expéditior
extrémes (température, dur - démontrer la reproductibilité ¢
chargement) procédé a travers des tests consé«

- cartographie de l®mpérature dar | - prerdre en compte les variatio
'emballage chargé (si non effect saisonniéres

en QC) - tests réalisés avec un proc

- utilisation d’enregistreurs ¢ représentatif
température étalonn - placement des sondes au niveau

- effectuer un nombre de te: points critiques identifiés lors de la (
suffisants
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La température dans les enceintes chargées deeraréegistrée a différents points.
Le nombre de données doit étre suffisant pour awwér représentation fiable des variabilités
inhérentes au transport.

* La mise en place du suivi :

Il s’agit de la mise en place d’un suivi périodiquair :
o [I'étalonnage des enregistreurs,
0 les déviations, les réclamations,
o formation du personnel,

o audit...

Ce document est donc complet mais reste sur unardbeglobale sans trop aborder
I'aspect plus opérationnel.

2.3.2. Les recommandations de I'United States
Pharmacopoeia (USP) (11)

Les risques liés au transport degpharmacopeial preparations sont identifiés

comme étant la température, 'humidité, la lumiétréoxydation.

Les transporteurs sont responsables du maintida dealité des produits durant la
phase d’expédition. La notion decold chain managementapparait a travers I'exemple de
I'utilisation de sondes de températures permetfantegistrement d’éventuelles variations
thermiques. Ces appareils de mesure doivent éfenéés et verifies périodiguement. La
quantité de source de froid a inclure dans les #ages doit étre préalablement étudiée. Les
études de stabilité seront indispensables pouraitierle comportement du produit dans des
conditions de température hors spécifications. @ntexte apparait la notion importante de
partenariat entre le fabricant et le transport@ur garantir le maintien de la température.

Ce texte suggere aussi d’avoir une bonne connaissdes caractéristiques de l'envoi

(itinéraire, durée...).

La stratégie de qualification du transport abordé@s I'USP se décline en une
qualification (opérationnelle et de performance)i gueut étre réalisée soit dans un

environnement controlé soit dans les conditioniegele transport. Des situations extrémes
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devraient également étre mises en ceuvre. Tempérettinumidité pourront étre enregistrées
via des sondes situées au niveau du produit eests réalisés doivent étre réitérés plusieurs

fois.

» La qualification de 'emballage :

L’étude de la performance de I'emballage est basédes techniques décrites dans
I’American Society for Testing and Materials (ASTM3) ou dans Ihternational Seed
Testing Association(ISTA). On entend par « performance » la capadéél'emballage a
conserver le produit dans des conditions requisetemhpérature pendant un certain temps, a
résister aux chocs, aux vibrations,... Dans notre oasles produits sont sensibles a la
température, 'emballage doit aussi protéger letaxmn contre les variations de température

d’autant plus si 'expédition n’est pas effectuée gamions & température dirigée

La preuve doit pouvoir étre donnée que, duranettaiphase de transport, l'intervalle
de température exigé a été respecté. Tout écartettei pris en charge par un systéme de

gestion des déviations.

» La qualification du véhicule :

Les véhicules a température contrdlée doivent &revenablement équipés de sorte
que, quelles que soient les conditions environnéahes) les exigences requises pour le
produit soient respectées. Ainsi, le document priéeode réaliser un profil de température au
sein de I'enceinte a vide et chargée. Un nombré&enrrdgistreurs de température est placé a
différents points. L'étude devant étre réaliséedamh 24 heures a des températures extrémes
(chaudes d'été et froides d’hiver). Cette cartogappermet d’identifier la position du

chargement.

La formation du personnel contribue a la gestiofadshaine du froid.

® Véhicule dont la température a l'intérieur de teimte est régulée par systéme type groupe fro@dhi@i

souffle de I'air a la température souhaitée.
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2.3.3. Les directives établies par la Direction générale
des produits de santé et des aliments au
CANADA (14)

Le périmetre concerné par ce guide regroupe notarnies médicaments a usage
humain mais aussi les essais cliniques. Les comgitde transport mises en place doivent
maintenir l'intégrité des contenants. Par exempglgter le stress physique qui pourrait

entrainer des fissures des ampoules.

Ces directives préconisent un certain nombre deguéis a la qualification :
» détermination des spécifications de température ges études de stabilité
préalables. Celles-ci serviront de support pourluéralimpact des écarts qui

peuvent survenir,
* enregistreurs étalonnés placés aux températuragned (identifiées par un
mapping de I'enceinte),

» choix de I'emballage selon les conditions de coret@n du produit, I'espace exigé
pour la quantité de médicament a transporterglepératures extrémes extérieures,

durée maximal de I'expédition (incluant le tempsstiickage en transit),
* en cas d'utilisation d’'icepacks :

o adapter le type, la taille et le nombre selon laédudu transport et la

température exigée,
o leur positionnement doit assurer le maintien erptature,
o0 éviter le contact direct icepack/produit,
o0 insérer les packs congelés avant I'emballage final.

« comme dans tout systéme qualité développé, de®quoes doivent étre écrites
pour toutes les étapes (déviation de températuoatrdle a réception des
produits...)

Il faut prendre en compte la nature des prodwets cbnditions locales de température,
la saisonnalité et disposer d’études réalisées diemsonditions « worst-cdse

® Ce terme désigne les conditions opératoires lesq@#favorables.
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Au sujet de la « qualification » proprement dite :

Elle peut concerner 'emballage isotherme ou le emogle transport. Dans ce cas, la
qualification peut étre réalisée par un mappingetdegpérature de I'enceinte.

* Si le maintien en température est assuré par ldocanéfrigéré alors il faudra

effectuer un mapping de lI'enceinte,

* Si le maintien en température est assuré par uraleagb isotherme qualifié alors

le mapping de I'enceinte ne présente pas de vajeutée.

Une vérification périodique des équipements et dispositifs d’enregistrement doit

étre mise en place.

2.3.4. Guide pratique de la chaine du froid (4)

Ce document a été crée par une commission mixt&t8derancaise des Sciences et
Techniques Pharmaceutiques (SFSTP) Associatiorc&issendu Froid (AFF) organisée en un

groupe de travail. Il aborde quatre points essksntie

» l'analyse de criticité : pour identifier les poindstiques et établir le périmétre de la

validation,

» le cahier des charges : pour définir les besoingdalineur d’ordre et avoir un

référentiel d’audit lors de I'évaluation des pragg du transporteur,
 la qualification,

* |e suivi.

Le guide insiste sur I'importance de la qualité des/ens de transport et va jusqu’a la
mesure de la capacité d’isolation de I'enceintg@réiconise une qualification de I'emballage
et s’appuie sur la norme de I’Agence Francaise dendlisation (AFNOR) NF S99-700 (5)
qui décrit des exigences et une méthode d’essaigitant de vérifier la performance d’'un
emballage isotherme destiné au transport des psodeisanté. Les essais cités permettent de
vérifier la capacité d’'un emballage & maintenirpmaduit dans un intervalle de température

spécifié. Ceci pour des conditions opératoiresniEsi

L'utilisation combinée d’'un emballage isothermedein moyen de transport réfrigéré
peut étre envisagée si besoin. Nous verrons qug gfe systeme pratique, souvent mis en

ceuvre.
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Le placement des sondes pour les enregistrememnésmberature au sein de I'enceinte
réfrigérée doit étre étudié. Elles devront se situe points les plus critiques, c'est-a-dire, au
niveau des points « chauds » et « froids ». Celsont déterminés via une cartographie des
températures de I'enceinte (6) av@@ 15 points de mesure qui permet aussi de statuer

I’'homogénéité. Les enregistreurs sont étalonnésmrélés périodiquement.

bY

La «validation d’'un procédé de transport » peutdéeliner a travers les étapes
suivantes :
* une QC
o0 assimilée a la rédaction du Cahier des Charges JCDC
o emballage (selon la norme AFNOR NF S99-700),

* une qualification d’installation (Ql) démontrant tonformité des moyens de

transports par rapport aux référentiels (BPF/BPBENAR, CDC,...),
« une QO : essais déterminant les limites d’explioitatle la solution de transpgrt

* une QP : prouver la conformité et la reproductiditie la solution de transport.

Apres cette phase, le guide précise la nécessitéatiee en place un suivi régulier.
Des processus de revalidation/requalification petvétre planifiés. La maitrise des
changements est, comme dans tout procédé, a prendrempte a la fois pour le fabricant

mais aussi par les prestataires et sous-traitants.

2.3.5. Guidelines on the international packaging and

shipping of vaccines (24)
Ce guide, établi par 'TOMS, est destiné aux diffiées institutions comme le Fonds
des Nations Unies pour I'Enfance (UNICEF) qui aehétdes vaccins aux laboratoires
producteurs. Par conséquent, seuls les vaccinsde de produit fini conditionné (PFC) sont

concernés par ce document.

" Moyen mis en place pour effectuer le transportad@archandise et ayant le role de maintien en éeatpre.
On distingue, dans cette thése le camion réfrigeéfémballage isotherme avec source de froid.
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L’OMS recommande aux fabricants des volumes d’elabal par type de vaccins.
Ceci permet aux pays qui achétent les vaccins degioestimer leurs besoins en volume de
stockage.

Ce qui nous intéresse pour la qualification dessparts concerne d’abord la
« validation » de I'emballage. L'OMS décrit 3 catégs de packaging selon le vaccin. Par
exemple, 'OPV (Oral Polio Vaccine) est classé densatégorie A. Cela signifie que les
fabricants doivent faire en sorte que la tempéeatnterne de I'emballage isotherme reste
inférieure ou égale a +8°C dans un environneme@riexr de +43°C pendant une durée d’au
moins 48 heures. Cet essai doit étre réalisé sis tests consécutifs avec 8 sondes
(Tableau 4).

Tableau 4 : WHO classification and temperature crieria for international shipment of

vaccines (24)

Minimum Maximum

Class Type of vaccine Ambient temperature | temperature
temperature
allowed allowed

A OPV +43 °C no limit +8°C

BCG
Hib (freeze-dried)
measles
B B MR +430C no limit o no limit
+300C *43°C °
MMR
meningococcal A&C
yellow fever

DTP
DTP-HepB o o o
DTP-Hib (liquid) +43°C +2°C +30°C
DT
c PV
HepB
Hib (liquid)
Td
TT

+30°C

-5°C +2°C +30°C

Puis, des précisions sont apportées sur le suwitempératures tout au long du
transport. Il est primordial de savoir si un écast produit. L'OMS recommande la mise en
place d’un enregistreur électronique par emballdges la totalité des expéditions de vaccins.

Grace a cet enregistrement, nous retrouvons laecdasces déviations de température et
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mettre en ceuvre des mesures correctives afin denmeer les risques de survenue d’autres
incidents.

L'OMS est le seul référentiel & décrire un test ptmentaire nommé le « shake
test ». Il met en évidence une exposition des nacadsorbés (DT, hépB, IPV, Hib...) a des
températures inférieures a ses spécifications menigatransport et ayant entrainé une
congélation. Celle-ci peut étre détectée grace aesnhd’agitation.“Sedimentation occurs
faster in a vaccine vial that has been frozen thana vaccine vial (from the same
manufacturer) that has never been frozerCette expérience doit étre faite sur des
échantillons, prélevés dans chacun des lots susspactchaque fois que I'enregistreur

électronique indique une baisse de températurgenfe a 0°C.

Ce guide étant principalement axé sur les transpaternationaux pour les services de
distribution, la période de 48 heures préconiség [goréalisation des tests peut sembler trop
faible. Les difficultés de ce processus se trouaenhiveau du nombre d’intervenants. Ceci
implique le besoin de définir les responsabilitésctaque entité (du fabricant, de I'affréteur,
des douanes, de la compagnie aérienne,...).

Notons que I'OMS prend également en compte dgsharmaceutical starting
material »désignés comme étant les Active Pharmaceuticaéthigmt (API) et les excipients
mais aussi les vracs (25). En effet, ils sont dé&sglans les extraits suivants :

“Materials should be transported in a manner thaill vnsure the maintenance of
controlled conditions where applicable (e.g. tengpere, protection from the environment).
The transport process should not adversely affezinaterials.”

“Packaging materials and transportation containesbould be suitable to prevent
damage to the pharmaceutical starting materialsmgitransport.”

Les précautions prises lors du transport de vaadiigent étre étendue aux stades

antérieurs de fabrication (vracs, excipients,...).

L’analyse de ces référentiels nous servira de aaiggour I'ensemble du travail sur la
méthodologie de qualification du transport.

8 Un incident est un événement aléatoire non pigieisierturbant le processus de transport.
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2.4. Les guides internes

Comme au sein de toutes les industries pharmacestiganofi pasteur a décliné ses
propres régles en Global Quality Directive (GQD& GQD « Stockage et distributiorest
une directive propre a I'entreprise. Elle donne ihelications précises quant a la stratégie a
adopter dans le cadre de la gestion de la quaité té transport. Au début de I'année 2010,
une deuxieme GQD liée au transport a été diffusée I@ groupe sanofi aventis. Ces
documents sont des interprétations de la sociétéelsasur la plupart des référentiels ci-

dessus.
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lll.  Lorganisation de la distribution et I'impact

financier

Le mode d'organisation de la société mais ausspéat financier lié au prix de la
marchandise font partie des contraintes les plasedalans le transport de médicaments. Bien
que cette thése ne prenne en compte que les tréspatiers, je dois élargir aux autres

modes pour des raisons de compréhension.
3.1. Le transport entre les différents sites du groupe

Plus le groupe pharmaceutique a une envergurenaitenale, plus les problémes de
gestion des flux se multiplient. Pour commercialieseexporter ses produits aux quatre coins
de la planete, une des solutions est de mettréaer ges sites principaux de regroupement de
la marchandise, localisés de fagon stratégiquedidaibution est souvent partagée entre les
pays. Par exemple, I'entreprise choisit qu'un §iégcais approvisionne tous les continents
hors Amérique et hors Canada. Ces derniéres zomespt étre approvisionnées par les
entités américaine et canadienne. Le site frargg@iserné est alors le « centre principal de
distribution » du groupe (Figure 9). Il est ideiéti§elon :

* sa situation géographique : par exemple sa pro&iavec un aéroport international

* les moyens techniques disponibles dans le sereisexpéditions : par exemple, la
possibilité de mettre a disposition des envirotar(@nnexe 7) pour le fret aérien,
du matériel d’emballage particulier, des chambresidés ayant de grandes

capacités de stockage,...

Les produits qui sont commercialisés sont desténda vente. Toutefois, cela ne
signifie pas qu’ils sont tous des PFC, les indastpeuvent aussi vendre différents stades de
fabrication (des vracs, des produits répartis mmmditionnés, des produits semi-conditionnés
tels que des vracs blisters,...). Lorsque le cenireipal pour les expéditions a été désigné,
alors tous les flux de produits vendus sont obldgpasser par ce lieu, notamment pour des

raisons de facturation.

Nous pouvons donc constater qu’au sein d’un mémepg, les flux vont tres vite se

complexifier par la multiplication des modes densports et des temps de trajet. Les
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contraintes sur le produit s’accumulent puisquékas soumis a davantage de risques de
détérioration. Par exemple, dans la figure 9, ssite B pouvait envoyer directement sa
marchandise par avion sans passer par le site &amhsport serait plus court et le risque
d’altération plus faible.

3.2. La sous-traitance

Dans sa forme la plus simple, le processus delditibn est direct. Le médicament
est acheminé du lieu ou il est fabriqué jusqu’aentl(grossiste-répartiteur, officine). De nos
jours, il est extrémement rare de trouver ce geleresystéme, d’autant plus au niveau des
grands groupes. Ces derniers travaillent de plysenavec des sites de sous-traitances (pour
la fabrication, le stockage, les zones de traraisdes aéroports,...) (Figure 9).

Par exemple, pour pallier au manque de capacipkatkiction, les entreprises peuvent
faire le choix de sous-traiter certaines de ledepes de fabrication. Ceci désengorge les
unités et peut aussi avoir un impact bénéfiquelswolt de revient du produit final. Un
engagement est alors établi entre les deux pafilesie décliner les objectifs et de définir les
responsabilités de chacun.

Dans ce cas, la marchandise n’est pas obligateinesoumise a un transfert au centre
principal de distribution du groupe, contrairement cas vu dans le paragraphe 3.1. La
livraison est directe entre le fabricant et le swagant. Souvent, la responsabilité de ce
transport est a la charge de I'émetteur. Par camsdq il est difficile de réaliser une
qualification sur des envois qui ne sont pas g@eésle donneur d'ordre, c’'est le cas des
retours de sous-traitance. Les petites sociétéagmnage choisissent un transporteur de

proximité et risque d’étre moins exigeante.

Les laboratoires peuvent faire appel a des depestexternes, par exemple pour le
stockage de produits. Intermédiaires entre lessimigls et leurs clients, ils ne sont pas
propriétaires des stocks. Ce sont des logisticpastataires de services. Bien que ce type
d’organisation soit intéressant sur I'aspect finanoon lui attribue des points négatifs non
négligeables (Tableau 5).
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Tableau 5 : Avantages et inconvénients de I'extertiaation de la logistique de
distribution (source Xerfi) (13)

AVANTAGES INCONVENIENTS

- recentrage du laboratoire et allocation gdesperte de controle de la distribution |et
ressources sur les fonctions stratégiquesisque de sous-traiter aupres djun
(R&D, marketing, commercial) prestataire de moins bonne qualité

- meilleure connaissance et diminution |du (détérioration du taux de service)
colt logistique : massification des flux de nombre limité de dépositaires
transport, économies sur les coftsindépendants et spécialisés
d'entreposage, transformation des codts fixesiécessité d'une coordination étroite entre
en codts variables laboratoire et prestataire

- organisation logistique plus souple : appel-atres peu de prestataires spécialisés

la sous-traitance en cas de sur-stockage possédent une envergure européenne

Vente a l'international Distribution des produits finis
(quel que soit le stad (officine, grossiste +
produit) répartiteur)

Site A : centre principal de
distribution (responsable
facturation,...)

Sites B et C: site de production

faisant partie du méme groupe ————
que le site A
STT : sous-traitant / \
-~ < /
~ -
\ ~ _ - - \
\ S N - \
\ N . -~ \
\ PRGN \<
C o\ 2\

Figure 9 : Organisation générale possible entre lestes d’un groupe et la sous-traitance
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3.3. Aspect financier

La maitrise de la chaine du froid est essentigtecela fait partie du devoir du
pharmacien, pour garantir la qualité des médicasndrdgutefois, il faut aussi mettre I'accent
sur la valeur de la marchandise, cet aspect écaummest impossible a négliger pour les
dirigeants et les gestionnaires de la sociétén8ianomalie de température survient au cours
du transport, il y a de forts risques pour queplegluits ne soient plus efficaces et donc plus
utilisables. La marchandise est alors perdue eipkict financier risque d'étre considérable
pour le laboratoire, c’est ce que I'on nommera pard le « risque industriel » (Figure 10).
On le distingue du « risque patient » qui traduirisque pour la sécurité de la personne. Pour
illustrer ces propos, prenons le cas d’'un produitstade vrac et d'un PFC. Le «risque
patient » sera plus élevé en cas de rupture dedi@e du froid sur le PFC. Au contraire, si le
probléme survient sur le produit au stade vrags fssque industriel » prend I'avantage. En
effet, les contréles postérieurs a cette anomaid¢edhpérature sont tellement nombreux et

rigoureux que le produit a peu de probabilité @&dministré au sujet.

nombre de contréles faible =>

« risque patient » élevé

N\
4 N\

» , Injection au
sujet sain

risque
patient
+++

seringue (PFC)

nombre de contréles important =>
diminution du « risque patient »

— — —~ risque
étap_e 1_de étape 2 de injection au industriel
fabricatior — " fabricatior sujet sain +++

cuve de produit
vrac

Figure 10 : lllustration des termes "risque patient" et "risque industriel"

Plus nous sommes en amont du processus, plus dataldtité des anomalies est

importante.
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Pour les laboratoires, ce « risque industriel >uastraison supplémentaire pour mettre
tout en ceuvre et faire en sorte que les produiehsamenés aux clients dans les meilleures
conditions.

La forte valeur ajoutée de la marchandise peuti @nfiger sur les processus de sous-
traitance. Prenons I'exemple d’'un transporteur &ugstraitant) confiant la maintenance de
ses véhicules a un prestataire Y. Ce dernier gesite®d mesure de refuser la rédaction d’'un
contrat de maintenance avec la société X qui tatesmes produits pharmaceutiques. D’un
point de vue juridique, il veut se dédouaner deg@asponsabilité en cas de probléme. Dans
le cadre de la qualification des transports, I'alosede contrat de maintenance n’est pas

bloquante a condition que la société X soit capatdefournir la liste des opérations
d’entretien effectuées sur les véhicules.
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V. Les parametres variables non maitrisables

L’existence de paramétres variables explique pauirgous utilisons plutot le terme
de « qualification » des transports (voir explioatip38). La « qualification » d’'un procédé
doit démontrer, avec un haut degré d’assurancel, egt’ reproductible sous des conditions
variables alors que la « validation » d’'un proc@déuve son bon fonctionnement dans des
conditions hautement maitrisées (12)

Or, I'environnement pendant la distribution des mo@ahents est clairement non

contrdlable. Une multitude de variations vont enéme ligne de compte.

4.1. Les variations de température

Bien que notre objectif soit de conserver le prodoinarmaceutique dans un
environnement ou la température est maitriséeégemhpéche que la température de I'extérieur

ne peut étre fixe.
* Les variations liées au climat

Les variations climatiques sont visibles non seeletmau sein de I'Europe mais aussi
en France (Figure 11). Les différences entre la e départ et le lieu d'arrivée est
importante, il faut aussi prendre en compte lacseialité. Grace a ces deux criteres, nous

pouvons définir les conditions les plus extrémesjaeglles nous pourrons étre confrontés.

%ANEE

Figure 11 : Apercu des différences de températurengd=rance seulement

40



» Liées a I'expédition : les ruptures de charge

Il s’agit du maillon faible dans la chaine du froldela correspond au moment ou la
marchandise est transférée dans un autre moyenrasesport. Pendant cette phase
d’interruption, les produits se retrouvent dansaxironnement dont la température n’est pas
contrlée, il y a rupture de la chaine du froid.réglementation précise que ces opérations de
chargement/déchargement doivent étre effectuéeplus vite possible afin de ne pas

provoquer de remontées de température trop imgegau niveau du produit.

L’effet de cette « non-maitrise » sera d’autansmuand si seul le véhicule assure le
maintien en température du produit (1.3.3 DEUXIERERTIE). La solution pour pallier &
ce probleme serait de décharger les remorquedetineat sur des quais donnant dans le lieu
de stockage a température dirigée. Cela évitemimmsttre les colis a I'environnement
extérieur. Malheureusement, la structure des zoiess$ pas toujours adaptée pour ce genre de
manutention. Ceci est principalement un problemealg. Dans le cas ou c’est le colis qui
doit garantir la température, nous verrons plus tpie sa configuration sera étudiée de sorte

que les ruptures de charge n'impactent pas latquadui produit.

A ce jour, la réglementation n’oblige pas les irndels a réaliser des « validations de
transports » proprement dites. Il est donc laigse lcourt a leur créativité pour garantir les
spécifications des médicaments durant les expédita prévenir toute rupture de la chaine
du froid.

4.2. Les aléas routiers

Comme nous l'avons déja mentionné, le travailiséakn stage n’englobe que les
transports routiers. Ceci a simplifié les problénsesceptibles de survenir dans la phase
d’expédition puisque le transport aérien présemtis pge ruptures de charges (le transport

maritime n’est pas utilisé a I’heure actuelle).

Ce qui fait la complexité de la maitrise de ce pdecréside dans les conditions

extérieures.
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Voici des exemples d’aléas pouvant avoir un impaah négligeable pour les produits

transportes :

» les changements d'itinéraire (bouchons, grévesgatrasur

les voies, ... risques _
) d’augmentation
* le passage des douanes du.temps de
trajet

* les pannes de véhicules

Notons le cas particulier des produits dangeretertaines routes sont interdites au
transport de matieres dangereuses, il en est deenpdor certains tunnels,... Ce type de
marchandise est de plus en plus envoyé via despwas dédiés. lls pourront donc faire

I'objet de qualification spécifique.

Les aléas rencontrés au cours du transport saienoeént imprévisibles. Nous allons
chercher a démontrer que le moyen de transporiséitda minimiser leurs impacts sur le
produit. Afin d’identifier les « worst-case », ggarametres variables vont faire I'objet d’'une

analyse de criticité et seront documentés.

Pour résoudre le probleme du maintien de la qudét vaccins a travers la maitrise

de la chaine du froid, il faudra avoir une bonnen@essance des contraintes environnantes.

Pour résumer avec ce qui a été traité précédemiresréléments généraux a respecter

dans le cadre de la qualification des transpori$ Ies suivants :

» disposer d’études de stabilité déterminant les itiond de conservation du produit et,

par conséquent, la température du transport,

* prendre en compte les contraintes environnementésrieures et la taille du

chargement,
* enregistrer les températures,

» @étre en partenariat avec les sociétés de transport.
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DEUXIEME PARTIE :
DEMARCHE POUR LA MISE EN PLACE
D’'UNE METHODOLOGIE DE
QUALIFICATION DU TRANSPORT
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Le transport est une partie a part entiere duecgtel vie du médicament, il doit donc
étre soumis aux BPF (voire aux cGMP). Par consédgues notions de « validation » ou
plutdt de « qualificatioh» qui figurent dans cette réglementation serapgliquer.

En effet,

« Les fabricants sont tenus de définir le travail gualification a effectuer en vue de
démontrer qu’ils contrdlent les aspects critiquesldurs opérations de production, c’est-a-
dire liées a la fabrication et au contrdle (analgse conformité). £2).

Au moment de la mission, un travail de réflexioraiawdéja été initi€. Nous avons pu nous

appuyer sur cette premiére expérience qui condewhes expéditions quotidiennes de

produits. Les transports mis en ceuvre sont toujdess processus contrdlés en matiere de
suivi en température. Malgré tout, avec les questigcurrentes venant des autorités, les
entreprises s'intéressent de plus en plus au gujetlevient incontournable. Lorsque nous

avons commencé le travall, il n’y avait pas de doent qualité spécifiant comment procéder

pour qualifier des transports. De ce fait, a chagoeveau projet, des interrogations et des
désaccords survenaient au sujet de la stratégle@ea.

Dans ce contexte, la premiére phase du travaisistanen une réflexion sur une
démarche pour la mise en place d’'une qualificatiotransport. L’objectif a atteindre étant la

standardisation et 'harmonisation des pratiques.

D’abord, nous proposons d’établir un état desxli@ieDL) des transports, a la fois
« macro » puis détaillé.
Puis, nous suggérons d'utiliser ce support poalisér une analyse de criticité. Il en

découlera la mise en place d’'une stratégie defopadion (Annexe 10).

% Utilisant tantét le terme de « validation » tantdtué de « qualification », nous souhaitons éclairci
ces propos pour éviter toute incompréhension. Dangremiére partie, nous nous sommes adaptés au
vocabulaire mentionné dans les référentiels (vboiPREMIERE PARTIE). Cependant, si nous prenons les
définitions réelles de chacun de ces mots, le taxaet est « qualification ». En effeqqualification is used to
provide a high degree of assurance that a proceseplicable under anticipatedariable rangesvalidation is
used to describe how a system will perform untiighly controlled conditions»> (19). Parler de « transport
qualifié » semble mieux convenir puisque les céod#t d'essais ne peuvent étre hautement controlmss
avons vu (voir IV-PREMIERE PARTIE) qu'il était imgeible de maitriser les conditions environnemestale
Cependant, nous verrons qu’il y a des solutiondraesport qui pourront étre « validées » (les etababk
isothermes par exemple).
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Finalement, nous verrons que cette démarche peufo@malisée a travers un

document qualité tel qu’une « procédure ».

Voici une présentation du sujet a travers le SW(Strenghts / Weaknesses /
Opportunities / Threats) (Figure 12). C’est un lodé diagnostic stratégique permettant de
connaitre le positionnement de la qualification ttessports par rapport a I'environnement
interne (= forces / faiblesses) et externe (= ojymités / menaces) de I'entreprise. Il s'agit de
créer un bilan en catégorisant une série de faltdifis au sujet et de déterminer les points

favorables et défavorables.

actionnables (ou I'on peut agir)

Forces N

Faiblesse
- collaboration entre plusieurs services - sujet transverse : nombre d'interlocuteurs
- processus maitrisés important
- combler les manques et questions - grandes difficultés pour figer les roles et
relatives aux flux de produits responsabilités
- création d'un standard pour la - implication et coopération plus ou moins
gualification du transport (inter et intra- difficile des différents acteurs
site) - absence de directive précise quant a la
- utilisation de la gestion de projet et méthodologie interne de qualification
constitution d’un groupe de travail pour | - absence de spécialiste dans le domaine
fédérer et investir les intervenants dans I du transport.
démarche.
Opportunités Menace:
- développement des moyens de transportt - exigence FDA
- politique de standardisation des procédés - exigences internes : filiale et
- augmentation de la distribution des groupe (exemple : sanofi pasteur et
médicaments sous froid. sanofi aventis)
- concurrenct

\/V

non actionnables (liés au marché)
Figure 12 : Présentation du sujet par le SWOT, outide diagnostic stratégique
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} Etat des lieux (EDL)

Avant d’entrer dans la qualification du transporbgrement dite, nous allons nous
intéresser aux pré-requis. Ce sont les étudesamiéal nécessaires a la mise en place d'un
protocole de qualification adéquat. Dans un pren@erps, nous aborderons brievement les
principes sur lesquels est basée la notion de gsase Puis, nous approcherons I'EDL d’un
point de vue « macro » en donnant quelques exendi@emoyens a mettre en ceuvre pour
I'établir de la maniére la plus exhaustive possibleus verrons ensuite que la derniére étape
des pré-requis se traduit par un contenu détagllBEDL. Ce dernier constituera un support a
I'analyse de criticité (voir 1.4 DEUXIEME PARTIE) ise en place dans le cadre d'un
nouveau transport ou d'un changement d’'un transpeigtant. Il permettra de définir la

stratégie de qualification.
1.1. Le transport : un « processus »

Si nous nous appuyons sur les méthodes de managemeas pouvons identifier le
transport en tant que « processus » interne adprise.

D’apres la norme X 50-176 :

« Un processus est un systeme d’activités qusetilies ressources pour transformer

des éléments entrants en éléments sortants ».

Le transport se caractérise par des données ceeatrdes données de sortie (Figure
13). C’est a partir de ce constat que nous repasotne description (Annexe 3). Les données
d’entrée représentent le besoin global de la sicpgdar exemple la création d’'un nouveau
flux. Le bilan de 'EDL (voir 1.4 DEUXIEMEPARTIE) sera dressé a partir de I'ensemble de

ces données. début i

<4----

v
[||:| données d’entrée PROCESSUS [||:| données de sortie

Figure 13 : Schématisation du processus

46



La premiére phase de notre méthodologie va consstaine identification puis en
une description globale du processus, c’est cengus nommons « Etat des lieux macro »
(Figure 15).

Une fois que 'EDL « macro » des transports a &bléet approuve par les différents

secteurs concernés (Figure 14), la descriptionld&tgeut débuter.

1.2. Réalisation de 'EDL macro (ou cartographies de

flux de produits)

Nous entendons par "cartographie de flux" la reprgion des mouvements de
produits. Ce sont les transferts subis par le ptode son stade « souche » (ou banque
cellulaire ou plasma) a son stade PFC, prét ar§eeté au sujet sain. Les flux pourront étre
limités au niveau intersites (Figure 15) voire ansite (Figure 16). Ceci est le cas pour
certains sites industriels dont I'étendue de plusializaines d’hectares permet de construire

plusieurs batiments.

» Détermination du périmeétre

Le périmetre des produits concernés par la proeédoit étre réfléchi. A travers
'exemple des vaccins, nous pensons qu'un des desiplus pertinents est de prendre en
compte les produits a risque pour le patient, sssfiniques compris. C’'est aussi le
raisonnement de la FDA, fil conducteur du fonctiement de toute industrie pharmaceutique
soumise a la reglementation des autorités améesai@ependant, dans certaines structures,
I'organisation est telle que le transport des assshimiques peut étre de la responsabilité du

département de Recherche et Développement (R&D).

En tant que collaborateur d’'un service opérationleetas pratique mené lors de la
mission ne couvre que les produits commercialid@ssi nous nous sommes focalisés non
seulement sur les stades vracs qui peuvent étr@usefvoir Figure 15 et Figure 16) mais
aussi sur les produits plus en aval du procédéablgchtion présentant des risques directs

pour le patient.
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* Les moyens techniques pour dresser la cartograieisiéux

Il existe certains outils tels que les Entreprisessodurces Planning (ERP) type
Systems Applications Progiciels (SAP). C'est untéye de gestion de I'entreprise
dynamisée par informatique. Son utilité, indiscleadu quotidien, présente quand méme des
limites. En effet, les mises a jour ne sont pagmatiques et dépendent de la volonté des
employés. Par exemple, si un produit a été fabrimeéfois, pour une raison quelconque sur
le site, un code article lui aura été attribuépgtaaaitra dans SAP jusqu’a ce qu’un utilisateur
décide de désactiver ce code article. Il se peatrguus nous retrouvions face a des données
difficilement exploitables avec de nombreuses sifées n’étant plus d’actualité. Le tri
s’avere alors tres difficile a faire, méme par $p€cialistes du systeme informatique. Il est
alors nécessaire de s’appuyer sur d’autres moyeas rgcolter les informations, comme le

systéme documentaire interne du site. Cependamgyduaustivité ne peut pas étre garantie.

* Les moyens humains pour dresser la cartographiéiudes

Aprés avoir dressé une premiere version de capbgrade nos flux de produits, il
faut diffuser 'EDL aux acteurs concernés. Nousrsvoontacté en premier I'ensemble des
personnes spécialisées dans la production, mass @lkes plus axées sur les produits et dans
le domaine de la qualité (Figure 14). Chacun ayamir tache de faire un retour sur le
périmétre les concernant, d’amener des modificat&ur les points manquants ou erronés.
C'est une étape indispensable ou nous nous apercegue beaucoup d’erreurs sont
possibles. Nous pouvons également faire appafdairéux qui sont de I'ordre du projet (a

une voire plusieurs années), pour anticiper lesifaquaions qu’il faudra réaliser.

Cette premiére phase de confirmation des flux’estasion de croiser les données et
de faire des ajustements. Elle peut étre complptéeun échange avec le personnel de
production apportant essentiellement son expedigeles mouvements de produits inter-

batiments (c’est-a-dire intra-site) et les prat&gjdétaillées de conditionnement par exemple.
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informatique
qualité - t e logistique / expédition
cartographie

supply chain et 4¥ \
sous-traitance t production

spécialistes des produits
et des procédés

Figure 14 : lllustration des différents secteurs dictivités susceptibles de

donner des informations sur le transport des produs.

Quel que soit le sujet étudié, il est trés diféail’avoir un EDL complet a 100 %. De
plus, des entreprises qui expédient de leurs ugsinesquantité considérable de produits
différents multiplient d’autant plus les flux pdsigis. La recherche des informations doit étre
rigoureuse. Il ne faut pas hésiter a contacterigius personnes pour le flux d'un méme

produit.

Site B [--» PaysB

Distrib. Site B [-»| PaysA \

PFC Site B
/ PR-Sitte A [ »| PRM Site A PFC(s) Site A
PFV - (mélange)
- PR-STTA | PRMSTTA PFC STT A
Site A
PFC STT C
rac
S\{te B PR-STTB [® PRM STTB —
I \4 PFC STT B > Distrib
' i . Site
PR —>| PRM :
v Sle e Ste © PFC(s) Site A B
Site B
PR - Site B \D#\APRM Site B PFC Site B
PRM PFC Site C
Site A -
PFC Site B
PFV : produit final vrac PR-Site A [— Voir haut
du schéma PFC(s) Site A

PR : produit réparti

PRM : produit réparti miré

Site A Site B Site C Vente (internationale)

PFC : produit fini conditionné

STTA STTB STTC [J Service Expédition

STT : sou-traitan

Figure 15 : Cartographie du flux pouvant étre subipar un vaccin
du stade PFV au stade PFC
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La figure ci-dessus matérialise les mouvements deul vaccin, une seule référence.
Le flux de ce médicament est particulierement caupl, il n'y a pas de rationalisation ni
d’optimisation. Il permet de bien visualiser la tiplicité des itinéraires et par conséquent
d’'imaginer aisément les difficultés pour maitrises processus. Nous avons mis en évidence
le fait que la fabrication d’'un méme produit peut mon étre segmentée sur deux sites
distincts, ou bien étre sous-traitée en partie.plks, les produits peuvent étre vendus et
envoyeés a l'international a différents stades. Nstque la sous-traitance est un phénomene
de plus en plus récurrent principalement au ses1gtands groupes (voir 3PREMIERE
PARTIE).

A travers cet exemple réel, il apparait clairentré la maitrise de la chaine du froid

demande une organisation parfaite.

Cas particulier des transports intra-sites :

Comme nous l'avons dit, il existe des sites dalpetion de médicaments construits
sur plusieurs dizaines d’hectares. Leur structstetadle qu'ils sont constitués de plusieurs
batiments, chacun ayant sa propre activité. Damaggil est inévitable d’avoir un transfert de
produit entre les batiments. Or, des un stade Hdcttion précoce, le produit peut étre
soumis a des conditions de température particslieébe ce fait, il est logique que la
qualification des transports puisse étre applicauéetransports intra-sites afin de garantir le
maintien de la chaine du froid. Nous avons don@uissi, dressé une cartographie des flux

(Figure 16).
'
-~ ~A -7 A
Précipité Produit Produit Produit N
batiment 1 —"%—’ intermédiaire A [ intermédiaire B | intermédiaire C
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Figure 16 : Cartographie du flux inter-batiments d'un produit du stade "souche" a PFV
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Sur la figure ci-dessus, le site A peut soit fabeigson propre précipité de départ soit
I'externaliser en fournissant les matieres prensiere sous-traitant. Dans le premier cas, le
précipité est préparé dans le batiment n°l. Plipasse en zone de stockage (batiment
spécifique) pendant une durée x et est pris engehsuir le batiment n°2. Nous distinguons
alors 4 niveaux de produits intermédiaires : A(Bet D. Nous avons identifié qu'il peut y
avoir un stockage potentiel entre chacun de cekestdans la zone spécifique. Lorsque le

produit intermédiaire final est enfin obtenu, trofions sont possibles :
* Le produit reste sur le méme site pour la suiteadB®rmulation.

» Le produit est expédié sur le site B (faisant padti méme groupe) pour la suite de
sa formulation.

* Le produit est expédié sur le site B (faisant padiii méme groupe) et est préparé
spécifiguement pour étre vendu a un site internatidDans ce cas, le produit ne

reviendra jamais ni sur le site A, ni sur le site B

1.3. Analyse détaillée des flux dans 'EDL

L’'analyse détaillée permet d’avoir une connaissgmadaite du transport. Elle doit
étre menée sur chacun des flux identifiés préatadhe via la cartographie « macro ». Cette
étude est tres importante pour I'analyse de dtidtlle concerne a la fois le produit mais
s’étend aussi aux caractéristiques du transportyahsporteur et a toute la documentation

associée.

1.3.1. Le produit

» Les caractéristiques générales

Compte tenu du sujet, commencons dans un prenmgastpar aborder la température
de conservation du produit (Tableau 6). Sans cleerarentrer dans les détails, du fait de la
fragilité des substances biologiques, la chaleut petrainer des effets déléteres sur le vaccin,
soit par dégradation du principe actif, soit pagrdéation de la forme galénique (voir
PREMIERE PARTIE). Des températures plus faibles gelles préconisées peuvent aussi
étre néfastes. Par exemple, un phénomeéne de ctiagdar le vaccin pourrait engendrer son

inefficacité par inactivation (Figure 5).
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Tableau 6 : Exemple de variabilité des températurede conservation des produits a

différents stades

exemple de produit température de conservation
plasma humain <-20°C
vrac rougeole/rubéole <-35°C
vrac polyoside hémophilique purifi¢ <-35°C
PFC +5 +/-3°C
certaines matieres premieres +20°C +/-5°C

Puis, nous avons décidé, lors de la mission, djnetele niveau de stérilité de
l'opération précédant I'envoi. Globalement, la phigles vracs et produits intermédiaires ne

sont pas revendiqués « stériles », on parle plisat®ntamination de niveau 2 voire 3 :

- Une étape d'un procédé peut étre qualifiee de «anivl de biocontamination »
lorsque les opérations effectuées garantisserétditeé ou la pureté du produit alors
que celui-ci ne subit pas de traitement stérilisétdtrieur.

- Une étape d'un procédé peut étre qualifiée de eaniv2 de biocontamination »
lorsque les opérations effectuées ne doivent pes @&intaminées par un agent

biologique extérieur au produit, ce dernier subissa traitement stérilisant ultérieur.

- Une étape d'un procédé peut étre qualifiée de eaniv3 de biocontamination »
lorsque les opérations effectuées nécessitent @afteise de la charge microbienne en

limitant les contaminations externes.

Il est évident que tous les produits finis (PF)stoleés a I'administration au patient,
sont stériles, niveau 1. Ce critére n’a pas d’efice directe sur le maintien en température.

Cependant, il peut étre lié au type de conditiorgr@rshoisi et par conséquent au matériau.

La notion de photosensibilité est également a f@mgaraitre dans 'EDL. Des études
de photostabilité permettent d’évaluer I'impact ldelumiére sur la qualité du produit. Ce

critére va conférer le matériau du conditionnenpeimhaire.

52



* Les conditionnements primaires et secondaires

Rappelons que le conditionnement primaire (Figufeekt en contact direct avec le
produit (seringue, flacon, cuve, shipper...), il fdinbjet d’études sur la compatibilité
contenant/contenu. Il protége le produit contretabees dégradations (lumiére, humidité,
perte d’asepsie...). Le conditionnement secondaiebl€bu 7) contient le conditionnement
primaire et peut regrouper plusieurs conditionngsiprimaires (Figure 18). Il protege contre
les dégradations physiques (chocs, vibrations) et pavoir un rble de sécurisation
(inviolabilité). Ces derniers pourront parfois éesemblés dans un conditionnement tertiaire

(Figure 19) dont le réle n’est que de rassemblesiplrs conditionnements secondaires.

Il semble évident que le matériau de constitutibetb{eau 8) du conditionnement ainsi
gue son volume soient des éléments a connaityea les matériaux plus ou mois résistants
aux changements de température. Le volume du comaément va directement intervenir
sur le volume de I'emballage mais aussi sur l'intpes variations de température. Prenons
deux conditionnements de matériau identique : AldeL et B de 20 mL contenant un
mélange de constitution comparable et soumis aalestions de température identiques. Le

liquide contenu dans A changera de températurerphidement que celui contenu dans B.

Tableau 7 : Exemples de conditionnements secondasre

type de conditionnement

carton

caisse plastique

fat plastique

barquettes akilux

Tableau 8 : Exemples de matériaux de conditionneméprimaire

matériau

acier inoxydable

verre siliconé

verre

copolymére de polypropylene

polyéthyléne HD
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Figure 19 : Exemple de conditionnement tertiaire "boite groupe”

» Etudes de stabilité et Time Out of Refrigeratio®R)
Comme l'indique la plupart des recommandationsr(2d3 PREMIEREPARTIE), il

est important de connaitre I'impact de la tempéeatur les spécifications du produit. Les

conditions particulieres de conservation sont dgfigrace aux études de stabilité.

L’ICH *° décline les études de stabilité en différentepestaCelle-ci indique que les
conditions de stockage et la durée des études rtonmamment couvrir le stockage et le

transport.

10 L'International Conference on Harmonisation (ICHpplique les agences réglementaires européenne,
japonaise, américaine ainsi que les industriesad&sC’est une initiative commune destinée a mettrplace

des méthodes d’essais a exiger pour évaluer entijdeasireté, la qualité et I'efficacité des nwadhents.
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Il existe les « études de stress ». Elles concetesmouveaux produits, sont de courte
durée et doivent étre realisées afin de vérifieplaustesse de la formulation et de caractériser
le produit. Les « études accélérées » permettentgdienter la vitesse de dégradation du
vaccin en utilisant des conditions exagérées dsaswation. Elles fournissent des données sur
le comportement du produit lors d’expositions aeniglles a des températures inadaptées et
donc a une rupture de la chaine du froid. Ce sesté&tudes que nous devons prendre en
compte pour la qualification des transports. L&tudes a long terme » sont réalisées sur une
période égale ou supérieure a la durée de péremgitionédicament, dans des conditions de

conservation préconisées. Elles ne présententepaaleur ajoutée pour le transport.

Pour les produits non lyophilisés, des mesuresaint mle congélation peuvent étre
envisagées. Celui-ci correspond a la températupmdsage de I'état liquide a I'état solide, et
détermine la sensibilité du produit a des tempéeatuégatives. Le risque principal pour les
vaccins est le risque de congélation. Quant augyit® lyophilisés, ils doivent faire I'objet
d’études sur 'humidité résiduelle.

Une autre donnée que nous jugeons indispensable &shps maximal durant lequel
le produit peut rester dans un environnement niigééé sans subir de rupture de la chaine
du froid et risquer ainsi une dégradation. C’estjge nous appelons le TOR. Le laboratoire
pharmaceutique peut fournir ces données de stabdinplémentaires, notamment dans le cas
d'un dépassement de température avéré. Le TORiwmmat un support pour I'analyse de

I'impact qualité en cas de non-conformité.

L’ICH préconise des conditions d’études particdg&ede température et d’humidité
selon les conditions de stockage des médicameatsdgdu 9 et Tableau 10).

Tableau 9 : Description des conditions d'études dgabilité pour des produits réfrigérés

devant étre conservés a +5°C +/- 3°C (15)

stud storage condition minimum time period covered by
y g data at submission
long term 5°C+3°C 12 months
accelerated | 25°C + 2°C/60% RH + 5% RH 6 months
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Tableau 10 : Description des conditions d'études dsabilité pour des produits congelés

devant étre conservés a -20°C +/- 5°C (15)

. minimum time period covered by
study storage condition -
data at submission
long term -20°C £5°C 12 months

La connaissance des limites de la température deseceation représente
indéniablement la base du choix de I'emballage,ladsource de froid et du moyen de

transport.

1.3.2. Les caractéristiques du transport et du

transporteur

Les informations sur les caractéristiques du trartsgt du transporteur dépendent de
I'organisation de I'entreprise. Par exemple, conmoeis I'avons déja mentionné (voir 3.1
TROISIEME PARTIE), il existe des sociétés consgsiéle plusieurs sites dont un centre en
charge de la distribution des produits commera@alisToutefois, les autres sites peuvent

expédier des produits intermédiaires pour soutatree par exemple.

» La description du transport

Lorsque I'entreprise va mettre en ceuvre des edgsagpialification, nous verrons que
I'idéal est d’identifier le cas le plus défavoralgléice aux données fournies par la description

du transport.
Voici les critéres a relever :

- le moyen de transport : au cours de la missiondifésrents types de transports que nous

avons identifiés sont les suivants :

camions a température dirigée +5°C +/- 3°C ; -2@01Ccamions a température régulée a

température ambiante, a +20°C +/- 5°C,
v/ camions a température non dirigée transportantalesautonomes 4 -20°C,
v envirotainer +5°C, -20°C (Annexe 7),

Les envirotainers ne sont utilisés que pour cestpnoduits (PFC, essais cliniques,...)
essentiellement lors des expéditions a l'intermatioLa plupart du temps, ils sont mis a
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disposition dans les aéroports et sont transppeéswvion. lls sont commandés au niveau du
centre de distribution. Certes, ils ne rentrent geass le périmétre de la procédure concernée
par le cas étudié. Toutefois, il semble intéresdartonnaitre leur existence. Il s’agit d’un des

moyens de transport les plus fiables mais donbile est le plus élevé.

- la destination
o lieu de départ/ lieu d’arrivée,

o la durée du trajet (Tableau 11) : elle correspotaltatalité du temps passé en dehors
de la zone de stockage en environnement a temp&introlée. Autrement dit, cette
période débute lorsque le produit est sorti deHanmtbre froide pour chargement
jusqu’'a ce qu'il soit remis a la température regussir le lieu de réception. Elle est
d’autant plus importante a connaitre que la saltie transport utilise une source de
froid telle que des icepacks. En effet, nous posvdine que, globalement, plus le
trajet est long, plus la quantité d’accumulatewedrdid a introduire dans I'emballage
est grande. Toutefois, cette quantité doit étrealpbdement déterminée lors de la
qualification opérationnelle (QO) de I'emballageifv2.1.3 TROISIEME PARTIE)

notamment a cause du risque de congélation du produ

Tableau 11 : Exemple de durées de trajets exécutgar sanofi pasteur partant du site de
Marcy I'Etoile (MLE)

trajet durée
MLE => Val de Reuil < 24 heures
MLE => Espagne < 48 heures
MLE => Allemagne < 72 heures

o la température extérieure (voir PREMIEREPARTIE) : c’est un des facteurs les
plus aléatoires pendant la phase de transport. t#® é&ape, nous déterminons un
« profil de température ». La connaissance de itapéeature moyenne (via un
historique) reste difficile a obtenir. Il est pddsi de s’appuyer sur un découpage
géographique de la France ou de I'Europe en zomésmpérature (Figure 9). Il parait
évident que plus la différence entre la tempéraaxt@rieure et la température du

produit est élevée, plus il faudra protéger le piod
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- litinéraire : il est impossible a figer puisqueusoavons vu qu’'il pouvait changer a tout

moment en fonction des aléas routiers,
- les ruptures de charge : leur nombre doit étradimu maximum,

- le volume de chargement : il constitue un factetteminant dans le choix de la solution
de chaine du froid. Il peut atteindre plusieursamlies de metres cubes mais dépend
largement des commandes et I'entreprise peut nargasser de volume minimal. Plus le

volume est grand, plus le flux d’air a I'intériedu véhicule est perturbé.

» Les caractéristiques du transporteur

Certains laboratoires pharmaceutiques choisisseninettre en place leurs propres
transports et d’utiliser leurs véhicules. Cela pnés évidemment un avantage pour la gestion
et la maitrise du processus mais alourdit condidiémeent la charge de travail et le besoin en
ressources. C’est pourquoi, le plus souvent, alasprestataire qui en assure I'exécution. Il
n'est pas soumis aux mémes contraintes qualité’igdestrie pharmaceutique et a la plupart
du temps plusieurs clients dans des domaines nadgt{plimentaire, courrier, pharmacie,...).
Il faut donc choisir un sous-traitant capable di@ser les nombreuses exigences relatives aux
expéditions de produits pharmaceutiques. Nous &ppdoons cet aspect plus loin (1.1
TROISIEMEPARTIE). Un point essentiel que toute entreprisi¢ pi@ndre en compte est de
ne jamais avoir un seul fournisseur. Ceci est égahe applicable aux transporteurs. C’est
une stratégie trop risquée. Prenons le cas extr@née transporteur fait faillite, il est
impensable pour l'industriel de se retrouver samisit®n « back-up » pour expédier ses

produits.

Afin de faciliter le contact, I'industriel peut cisir de travailler avec des sociétés
implantées dans la méme région. Les entreprises lig@s via des contrats établis par le
service des achats et par des cahiers des ch&@g«3) (voir 1.1.1 TROISIEME PARTIE)
crées en collaboration avec le service des expéditi

lls définissent :
- les caractéristiques des transports susceptibddedffectués par le transporteur,
- les besoins du donneur d’ordre en termes d’exiggnaété (Annexe 8),
- les traitements des déviations,

- les responsabilités de chacune des patrties,...
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C’est un premier document qui permet de s’assuerl@ngin peut conserver les produits

transportés a la température spécifiée.

Il faut connaitre le nom de toutes les sociétéscaffant des transports de produits pour
le compte du donneur d'ordre. Il est difficile deesser 'EDL sur cette partie puisque,
généralement, il N’y a pas de transporteur réeligrattitré pour un flux particulier. En effet,
si un transporteur n'a pas de véhicule disponiblenament opportun, le centre d’expédition
sera obligé d’affréter une autre société (toujagreée par le donneur d’ordre).

Il peut exister, au sein d'une méme société despart, un nombre de véhicules
important dont les caractéristiques (modele, taille et les performances peuvent étre
différentes. Nous verrons (voir 2.1.2.1 TROISIEMRRRTIE) que les flottes multiples

compliquent la phase de qualification.

1.3.3. Moyen assurant le maintien en température

Selon les cas, le produit pourra étre transport&ais autonome c’est-a-dire que
celui-ci doit étre capable de maintenir, seul elapérature du produit du départ a l'arrivée a

destination. Sinon, I'enceinte du véhicule poussuaner cette fonction.
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e Le colis

Prenons I'exemple d’un produit, au stade « vramonditionné dans un flacon de verre
de 10 L (Figure 20).

_tubulure

conditionnement primaire
du produit au stade
«vrac »

flt en emballage du conditionnement
plastique bleu . primaire « vrac »

|- .
3
<

indicateurs de congélation -
calage en polystyrene

Fermeture de l
'emballage Etiquettes
indiquant la
températufre
papier de _—
calage
Carte OM

\identification du fat

Figure 20 : Mode opératoire du colisage d'un flaconle 10L contenant du produit vrac
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carton ,papier de
isotherme

paroi isotherme

faccumulateurs de froid |
/ congelés

emballé

T

Figure 21 : Vue intérieure du colis Figure 22 : Insertion de I'emballage

dans la caisse isotherme

Le colis a un r6le de maintien en température lgilsqontient une source de froid
adaptée (Figure 21). Les outres de froid sont cgasse en chambre froide a -20°C avant leur
utilisation. Elles doivent étre mises a tempéraambiante environ trente minutes avant leur
insertion dans I'emballage. Les produits conse&vé35°C sont emballés dans un carton lui-

méme placé dans un coffre rempli de carboglaceai(€ig3).

* Le véhicule

Dans ce cas, les produits concernés ne sont [zaa lide source de froid. Le réle du
véhicule frigorifique est de maintenir la températdu colis, stocké dans un environnement a
température contrélée avant chargement. Le véhastl@lors muni d’un groupe frigorifique
qui représente le moyen mécanique de maintienrapéeature des produits (Figure 23). Le
chauffeur parametre la température voulue, c’esguwe nous appelons «température de
consigne ». La température de I'air soufflé daie &omprise dans un intervalle par rapport a
la valeur de consigne durant toute la durée deédiion.

La société de transporteur doit utiliser des digf®sl’enregistrement étalonnés dans
la plage de température concernée. Dans la phasgqudkfication (voir TROISIEME

PARTIE), nous aborderons I'importance du positionaet des sondes.
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Selon que le moyen assurant le maintien en températst constitué par le colis en

lui-méme ou bien par le véhicule, le protocole dalification sera différent.

groupe froid —p |15 —( -
enceinte frigorifiqUe_’ 10—
du véhicule ol
- > I
palette > '.'.
II‘
cuves de - >

produit vrac

s flux d'air froid palette de PFC (emballage
sans source de froid)
Figure 23 : lllustration du maintien de la tempéraure

du produit par le véhicule

Il est possible d’associer les deux modes de negirgn température. Dans ce cas, les
colis autonomes (caisses isothermes avec sourcesidesont véhiculés dans des enceintes
dont la température est également contrélée, cefapilite les phases de qualification.
L’intérét de multiplier les précautions peut s’aréutile notamment pour les expéditions
longues distances. De plus, cela facilite les telgtsperformance des emballages (2.2.2
TROISIEMEPARTIE).

Lors de sa mise en place, I'EDL est trés fastidietifficile a finaliser notamment
parce qu’il nécessite un nombre d’interlocuteurastdérable. Chaque société doit ensuite
trouver un concept d’'utilisation en routine afiriigsioit le plus pratique et le plus exploitable
possible. L'idéal est d’avoir un outil susceptild@&tre montré pendant les inspections des
Autorités de Santé. Il faut aussi prendre en coraptbarge de travail qu'il va engendrer pour
les acteurs (1.4 DEUXIEME PARTIE).

1.3.4. Récolte des données de qualification

existantes

Suite a la demande des autorités, il se peut qdaires sociétés aient déja mis en
place des essais de qualifications. Sans procékistante pour figer les pratiques, celles-ci

sont étudiées au cas par cas et il n'y a pas dtwisation entre elles. Toutefois, il est
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possible que le périmeétre couvert et que les comditde réalisation puissent étre étendues a

d’autres flux.

C’est pourquoi, 'ensemble des données présentes léa protocoles et rapports de
qualification doivent étre intégrées a 'EDL afie douvoir dresser un bilan de I'EDL, et de
procéder a une analyse de criticité. Dans la medwgossible, la personne qui dresse 'EDL
doit récolter dans les documents de qualificationmaximum de données :

o flux : arrivée — départ,
 caractéristiques du transport : durée qualifiée) do transporteur,
» conditions d’'essais : température extérieure, velude chargement, nombre
d’essais,
e produit utilisé : produit réel, produit simulé typau, Trypticase — Caséine — Soja
(TCs),
* caractéristiques du produit :
o température de conservation (si c’est le prodeit géi est utilisé),
o conditionnement primaire (volume, type), colis etballage,
» contrbles effectués a réception,
» documents de référence (protocoles et rapportsidéigation),

La plupart de ces informations sont les mémes @qureretrouve dans la description
des flux du paragraphe 1.3 du présent chapitrd. yS& des points manquants ou non

satisfaisants, la qualification pourra étre reneiseause.

1.4. Bilan de 'EDL

Dans le systeme de formalisation que nous proposaisii DEUXIEME PARTIE),
cet EDL apparait bien comme étant un pré-requisntpde départ de la stratégie de

qualification.

En ce qui concerne les transports existants rihpede faire un bilan sur les écarts de
qualification. La détermination des points critiquet des défaillances est I'occasion de définir

des mesures préventives ou des priorités d’'action.

1 Le TCS peut étre utilisé lorsque I'industriel dézide mener des tests de maintien en températymeduit et
des essais de stérilité sur la méme expédition.
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Dans le cas d’'un nouveau transport, aprés avearméé la totalité des pré-requis
(description du processus), il faut initier unelexbn d’analyse de criticité en utilisant
'EDL.

Sans aller jusqu'aux méthodes d'analyses de ristues AMDEC ou encore HACCHE,

couramment utilisées dans I'industrie pharmaceetiopais qui sont assez lourdes, I'objectif
est de faire une comparaison avec I'existant. Géwbant, cette étude va permettre de voir si
le nouveau transport peut ou non étre couvertggualification d’un transport déja existant.
En d’autres termes, le nouveau transport que noukrs mettre en place présente-t-il des
parametres plus critiques que ceux mentionnés\aanid’'un transport déja qualifié ? Cela

représente une phase clé pour la stratégie ddigatdin.

Pour qu'une qualification existante puisse coderpérimetre du nouveau transport, il
faut que :

 la durée du transport soit inférieure ou égale,

 la distance soit inférieure ou égale,

» latempérature de conservation du produit soitéane,

» latempérature de consigne lors de la phase depansoit similaire,

* la solution de transport choisie soit identique,

* le site de réception soit dans la méme zone cliuati

Si les points de comparaison ne sont pas tous é&mses il faudra faire une analyse
quant au risque de couvrir la qualification du neaw transport par la qualification existante.

Si l'analyse des points de comparaison ne pernsat'pasimiler les caractéristiques du
nouveau transport a celui déja qualifié, il faudraner la stratégie compléte de qualification

et passer a I'étape de qualification de concegfionexe 10).

Dans l'industrie pharmaceutique, il faut toujouasar expliquer ses choix et pouvoir
justifier son besoin. L’analyse de criticité doiteéréalisée par un groupe pluri-disciplinaire
composé d’au moins un membre des services ayargarhde responsabilité dans le nouveau
transport ou le transport modifié (Figure 25). Qemimet de statuer une fois pour toute sur le
sujet et que tous les acteurs de la chaine dudtadés expéditions soient en accord.

2 Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Efé¢tde leur Criticité : Analyse qualitative des aaisle
défaillance, associée au calcul de la criticit€liecune de ces causes

'3 Hazard Analysis Critical Control Point : méthodasputilisée dans I'agroalimentaire
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1.5. Maintien de 'EDL

La construction d’un tel fichiea demandé un travail gdusieurs moi mais cela varie
avecl'importance de I'entreprise. L'EDL est un documeni n’est pas fixe. Idoit vivre dans
le temps avec les évolutions la société. Par conséqueafin de conserver tout son intéril
va avoir besoin de misesjour régulieres afin que les données soient fii et utilisables a

n'importe quel moment.

D’abord, I'EDL doit étre implémentddans le systeme informatiquntelligemment.
L'essentiel est qu’il présente un aspect praticgimple maisauss complet. L’idéal est
également de pouvoir trouver rapidement les donnggserchéesll peut par exemple étre
matérialisé dans un fichier Exctel que nous l'avons présentéidure 24). Les utilisateurs
sont identifiés par rapport a leurs besoilll est plus aisé deonfier le maintien du fichier
une seule entiteers laquell toutes les donnégmurraient converger (Figure). Toutefois,
ceci impose aux intervenants de communiqur les mises a jour a effectuer et de s’appt

sur le pocessus de maitrise dehangements.

FLUX

PREPARATION AU DOCUMENTATION
TRANSPORT TRANSPORT ASSOCIEE

i Description du Technical
Usage produit Stockage C2 Agreement/CDC

Caractéristiques
produit

Doc. qualif/valid par

Colis et emballage Controles a réception transport

Détail des doc. de
qualifivalid existant

Stabilités produit Transporteur

Conditionnement
primaire

Conditionnement
secondaire

AUTRES QUALIFICATIONS (NON APPLICABLES AUX FLUX ACTUELS)

Figure 24 : exemple de formalisation de I'EDL a travers un fthier Exce
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A quel moment 'EDL devr t-il étre mis a jour Deux cas peuvent se présen

CREATION D’UN FLUX ‘HANGEMENT DANS UN FLU

) .. « identifier le demandet
« identifier le demandet (services divers

(service "projets’ PN expédition, logistique
SiEneuEnl | Soustraitance, ...)

* acteurs multiple
(production, expédition, so-
traitance,...

* intervention du servic
qualité pour évaluer le
impact:

* intervention du service quali

définitf de ) :
lasoluton  Pour évaluer les impa

Dans ce cas, nous voyons que ¢ Ici, le servici en charge des projets
le service en charge des projets qui a to n‘apparait plus et les demandeurs ¢
les informations pour compléter I'EC multiples.

mais il ne faudrait pas qu'il le complig
en intégrant les essais deransports
(= étape 2 du processus). Seule la solt

finale définitive choisie doit figure

Figure 25 : Identification de I'entité la plus pertinente pour dfectuer
le maintien de I'EDL a travers les deuxcas possible :

création d'un nouveau flux et modification d'un flux existant

Le service «qualité » est donc le seul a intervenir dans chacun de<i-dessus. |l
semble qu'il soit le mieux placé pour prendre eargh les mises a jour. Toutefois, si ce m
de fonctionnement est choisi, il est indispensatide pouvoir compter sur une étrao
collaboration de I'ensemble des acte

De plus, il faut relédviser la charge de travail. Dans une industrierplaeeutique, |
nombre de projets concernant un nouveau transpste rfaible, de méme que
changements au sein d'un existant. La fréquencdéadmise a jour est a évaluer. U

périodicité mensuelle we bimensuelle peut étre largement suffise
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Il. Formalisation de la méthodologie standard

de qualification

Nous entendons par « formalisation de la méthod®lede fait de donner des lignes
directives aux différents acteurs potentiels dehl@ine de distribution. A travers ce document,
I'entreprise aura une méthodologie harmonisée dbwsu standardisée. Cela limitera les
questions récurrentes sur la réalisation de lafipadion. Lorsque la société voudra mettre en
place un nouveau transport (c’est-a-dire une ndendgstination, un nouveau veéhicule ou
transporteur, un nouveau produit,...) concernantrodyit sensible a la température, il faudra
suivre les différentes étapes de la méthode détaits la procédure. Ceci diminuera la perte

de temps et optimisera la charge de travail deoueses allouées au projet.

Selon notre point de vue, la formalisation la phestinente consiste a la rédaction
d’'une procédure générale. L'objectif étant d’évier « réinventer » mais plutbt de s’appuyer
sur les éléments qui existent déja. L'idéal poabkt cette procédure est de réunir 'ensemble
des collaborateurs impliqués dans le processusadsport (Figure 26) a travers un groupe de
travail. C’est ce mode de fonctionnement que nevssautilisé pendant la mission. Le leader
du groupe doit fédérer et investir 'ensemble de sellaborateurs. Ces derniers doivent
travailler en harmonie et chacun doit trouver smppe intérét au sujet pour étre impliqué et

participer correctement a I'avancement du travail.
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responsable
du service |

des
Wéditions

responsable) responsable

process du service
wistique

SAP/sous-
coordinateur

waitance

leader du
groupe de

Vravail

coordinateur qualité

projet opérationnell
/ wogistique

Validation

Figure 26 : Exemple de constitution du groupe de trava
(a adapter selon I'organisation de I'entreprise

Le leader doit solliciter ses collaborateurs afirilg expriment leur«opinions. Chaque
décision prise devra étre ac

La procédure de qualification des transports dok €onstituéeau minimum des
thémes suivants :

* objectif,

» références reglementaires a respe

» domaine d'applicatio : contient le scope des flux pria eompte (exemp : inter-

sites / intrasites,...) mais aussi périmétreproduits (essais cliniques / produau

stade de mise sous forme pharmaceutiMSFP)/ échantillons,...,

» responsabilités ce paragraphe doit décrictairement les roles et respabilités
(Tableau 12)de chaque entité liée plus ou moins directemera quklificatior.
Nous retouvon: les mémes services que ceux mentiorci-dessus (Figure 25)
mais également le service de la qualité fournisstuéventuellement les sc-

traitants selon leur capacité a participex phases de qualificatic

» études préalabl : identification du transport (voir 1BEUXIEME PARTIE),
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» stratégie de qualification (voir TROISIEME PARTIEXhacune des étapes doit
étre parfaitement décrite de sorte que les opémtaient suffisamment
d’informations pour savoir ce gu’ils ont a faireceimment. Le schéma : objectif de

I'étape — réalisation (conditions) — critéeres dgaabilité peut étre suivi,

* besoins en revalidations.

Tableau 12 : Exemple de responsabilités du serviggialité dans le cadre de la

qualification des transports (référence interne)

Membre Responsabilités

- veiller a I'application et au respect de la pchoe,
- peut participer aux audits des transporteurs,

- participer a I'étape d’analyse de criticité paaablir la stratégie d

4%

qualification a appliquer au nouveau transportiogas de changemer

~—+

- approuver la documentation interne de qualifarati(plans de

validation, protocoles, rapports),

Service qualité | - participer a I'établissement du programme deijcation et suivre sa

réalisation,

- mettre a jour la procédure en fonction des évmhstréglementaires et

techniques,

- coordonner la mise a jour de l'état des lieux &g pratiques d

D

|92}

transport (récolter I'ensemble des informationsresiples différent

acteurs impliqués et les implémenter dans I'EDhspart).

Cette partie a été tres délicate a figer dans roatse Ce phénomene est d’autant plus
remarguable dans les grandes entreprises a calsspuiect transversal du sujet et des réles
qui sont tres fermés. Les collaborateurs ne santqgours préts a faire preuve de souplesse.
Lorsque le flux concerne plusieurs sites, il faitd preuve de beaucoup de patience car les
responsabilités sont encore plus difficiles a étéblgure 27).
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‘____.‘____@
— = _/
~ ~

Cas n°l : le site A est responsab Cas n°l1 : le site B est responsable
jusgu’au transfert au site B jusgu’au transfert au site X

N - ou
—~
Cas n°2 : le site A est responsable
jusqu’au transfert au site X

Figure 27 : Exemple de discussion possible pour ledles et responsabilités

La procédure doit également préciser I'architectioeumentaire que I'entreprise veut
employer. Par exemple, elle pourra choisir de &dign protocole et un rapport de
gualification a chaque fois. C’est au niveau de m®$ocoles que doivent figurer les détails
des essais (le nombre, les conditions,...). Le rappoy statuera sur I'état qualifi€ ou non du

processus de transport.
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TROISIEME PARTIE :
LA STRATEGIE DE QUALIFICATION DES
PROCESSUS DE TRANSPORT
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La stratégie de qualification du transport correspa la deuxieme étape du travail.
Elle ne peut étre étudiée qu’apres avoir dresséilam de 'EDL et mené une analyse de
criticité. Cette derniere va permettre d’identifies moyens opérationnels a mettre en place,
la stratégie de qualification a appliquer ainsi dege parametres critiques et les conditions
opératoires a prendre en compte. Il faut suividelmarche étape par étape pour ne pas passer
a coté des éléments importants. En effet, il sel@tmage de lancer toute une série de tests
alors que I'EDL prouve que la société peut s’enodéder. L'impact engendré par la
réalisation d’'une qualification en ce qui concele® moyens humain, financier et en charge

de travail est trop élevé.

En s’appuyant sur les guides vus en premiere pamties voyons que les définitions
des différentes phases de la stratégie divergenplils, nous nous apercevons qu’il n’est pas
envisageable de traiter les deux solutions de pah&ensemble. Ceci explique qu’'a chaque
stade de la stratégie, nous aurons une déclinaleohétape, d’'une part pour le camion
réfrigéré et d’autre part pour le colis autonomeskentiel est que I'entreprise ait établi ses
propres interprétations et que celles-ci englotemprincipaux aspects mentionnés dans les

guides.

La stratégie de qualification pourra étre appliqaékes transports déja utilisés (cas de

changements, modifications du processus) ou aaesnux transports.

. La qualification de conception : QC

D’aprés les BPF (2), la Q& a pour objet de démontrer et de documenter qse ce
équipements souhaités conviennent pour les usagegiels ils sont destinés.Gherchons a
décliner cette définition au transport. D’apresdéfinitions extraites des référentiels tels que
celui de la SFSTP (21) ou encore de la PDA (1&)is&r une QC, c’est démontrer et
documenter que la solution de transport répond kmsoins utilisateurs, aux spécifications

fonctionnelles et aux contraintes réglementaires.
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1.1. Le transporteur

Le transporteur est I'intervenant le plus importdans la gestion de la chaine du froid.
Il est le garant de la qualité des produits phasatgues durant leur phase de distribution.

Par conséquent, il est indispensable de défideetécrire clairement sa prestation.

1.1.1. Le Cahier des charges (CDC)

Nous avons vu que dans la plupart des cas, lespiais sont sous-traités. Les
donneurs d’ordre sont alors obligés, d’'un pointvde réglementaire, de créer un contrat de
sous-traitance incluant un CDC (17)Cette qualification peut étre assimilée a la rédact

du cahier des charges et au choix du fournissei@) »

Le CDC est un document exprimant I'ensemble desibeglu donneur d’ordre vis-a-
vis de la prestation. Il permet d’étendre a la phde transport le niveau de qualité demandé
par le fabricant sur tout le process de produdiies médicaments. Il est rédigé par ce dernier
et devra étre approuvé par le sous-traitant.

Les exigences attendues dans le CDC sont les ses/an

e périmétre : présentation succincte de la prestaponr laquelle s’engage le

transporteur,
* instructions de prise en charge de la marchandise,
» description des flux de transport : heures d’aajvé
» gestion des anomalies et des changements,
* précisions sur les exigences pour le maintien xpéeature,
* plan de maintenance des vehicules,
 définitions : explication des termes techniques,
» référentiels applicables,

» coordonnées des parties concernées,...
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Du point de vue du maintien en température desyitotransportés, il est essentiel
que le CDC précise les modalités & suivre en casodeconformité®. Le donneur d’ordre
doit étre alerté au plus vite, par un appel télépgine par exemple. Il évaluera I'importance
de la non-conformité et indiquera au chauffeurd doit faire.

1.1.2. Evaluation des changements et plans d’action

Au niveau de cette étape initiale de QC du trartspor nous pouvons étre face a

différentes situations :

» La société de transport est déja liée au donneand par un CDC depuis un
certain temps. Celui-ci peut alors s’avérer incahjplar rapport a I'évolution des

exigences qualité de I'industriel.

» La société de transport est un nouveau « fournisspour le donneur d’ordre et ne

posséde pas encore de CDC.

Selon le cas auquel nous sommes confrontés, desyem@nts voire des plans

d’action doivent étre mis en place.

Dans le cas d’'un transport a température réguléle eiansporteur possede déja un
CDC, il faut procéder a une analyse de celui-cserocalisant sur les besoins de la société
par rapport au contrdle de la température. L'olfji@étant de s’assurer que le prestataire met
tout en ceuvre pour maintenir la température deigoespar exemple, des expéditions a
+5°C +/-3°C,<-20°C ou a +20°C +/-5°C (températures les plusaaes).

S’il manque des points importants, il faut appol#srchangements nécessaires. Nous
pouvons alors créer une liste d’exigences qualdépensables a la qualification du transport.
Pour établir cette liste, il est intéressant denspirer des pratiques de maintenance et
d’entretien effectuées sur le site méme du dond&ardre. En effet, il serait mal venu de
demander un niveau d’exigence plus important ag-s@itant que celui appliqué sur le site.
Par exemple, en assimilant les enceintes frigarefgdes remorques aux chambres froides. Si
le donneur d'ordre juge qu'une maintenance annuatler la vérification périodique des
sondes de température de ses chambres froidesféisarge, il est logique gqu’il impose la

méme fréquence a la société de transport. De @glest, une périodicité que nous retrouvons

4 Une non-conformité correspond & tout écart co@gtar rapport & un résultat escompté ou & unetisitua
attendue.
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dans certaines recommandations|:..] electronic measuring and recording devicesclih
are used in critical areas [...] should be calibratatl least annually against a traceable

reference device » (22).

Pour I'entretien des véhicules, le fabricant pegalément compléter son besoin en
s'appuyant sur les accords APR9). Bien que ce référentiel s'applique au tramspes
denrées périssables, il décrit des modes opératpoar réaliser des essais de performance
des équipements qui sont intéressants et adaptableansport de produits pharmaceutiques.

Nous retrouvons des essais tels que :

* la puissance frigorifique du groupe : I'accord déles conditions de test ainsi que

le calcul de la puissance frigorifique utile du wpe,

« le test d'isothermiéd'aprés le Cemagrt) (Figure 28) : il détermine la capacité
d’isolation des enceintes frigorifiques des vélesu{au niveau des parois et du
plancher). La durée du test est de 12 heures (9).

enceinte frigorifique vide

Systéme de conditionnament .
de Ia remorque et de ventilation de I'air du tunnel Chambre ISOthern
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Méthode du chauffage Intérieur en régime permanent l:lli"u Creet f= Cre)
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rément de classe
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Pour des raisons de facilité d'expérimentation et de précision, la mesure ast faite avec un écart de
températura & I'inverse de ce qu'il est dans la plupart des cas ! il est en effet plus simple de mesurar
une puissance élactrique qu'une puissance frigorifique.

Figure 28 : Schématisation de I'essai d'isothermigour la mesure du coefficient
global de transmission thermique K des caisses déhicules frigorifiques

(d'apres le Cemagref) (8)

5 Accord relatif aux transports internationaux derées périssables et aux engins spéciaux a utilser ces
transports. Cet accord est entré en vigueur leo®&mbre 1976 et a été modifié le 7 novembre 20@80Ad
signé au niveau de I'Organisation des Nations Unies

6 Le Cemagref est un organisme de recherche spéciii sciences et technologies pour I'environnement
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Des résultats conformes aux tests de la reglememt®TP garantissent que les
véhicules sont ou restent aptes a maintenir lesgehgents dans les limites de température
prédéfinies.

La mise en ceuvre de tels essais nécessite des letamm matériel adéquats que les
sociétés de transport ont rarement la capacitésemioyens d’installer. C’est la raison pour
laquelle elles sous-traitent a des spécialistes.

Dans cette étape d’analyse des pratiques, noussavesoin de contacter chaque
transporteur pour qu’il donne de plus amples detsilr leurs pratiques. Ceci hous permet
également d’expliquer notre démarche en tant queelo d’'ordre pour que les fournisseurs
comprennent le lien avec le futur plan d’actiontt€eommunication n’est pas toujours tres
évidente. En effet, il faut trouver le bon intedteur dans la société de transport. Cette

personne doit connaitre les termes employés etgiordpondre aisément a nos questions.

Dans les structures importantes, il faut que Iat@ur du processus de qualification
travaille en collaboration avec le service qui e8gulierement en contact avec les
transporteurs, tel que le service qualité fournissé’'organisation des sociétés de sous-
traitance ne facilite pas toujours le travail. @l geut que le service qualité ne soit pas basé
dans la méme ville, ni dans la méme région quédelds transporteur concerné. Par exemple,
il peut se trouver au sieége social de I'entrepcisegui complique les échanges sur cet aspect
qualite.

L’approche avec les fournisseurs doit étre trégakie. Il ne faut pas les « perdre » en
multipliant les interlocuteurs. Par exemple, nowsiyons demander au service axé sur la
qualité fournisseur de se charger de la prise déact C’est en effet eux qui pourront traiter

avec les sous-traitants et créer un climat de bentente.
Nous suggérons de compléter I'analyse des CDC #isant, dans la mesure du
possible, les derniers rapports d’audit en s’appugar les conclusions et actions qui en ont

découlés.

Tout ce processus d'analyse des pratiques doihame I'établissement d’'un plan
d’action qui doit étre formalisé.
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1.1.2.1. Formalisation documentaire des changements

En commun accord avec les services de la qualiténisseur, des expéditions et du
service de validation, les acteurs du transporveii statuer sur une formalisation des
nouvelles exigences qualité. Il est nécessairehdesic la solution la plus efficace, celle qui
parait étre la plus pratique dans le systeme doctaine de I'entreprise. Par exemple, au lieu
de faire une nouvelle version du CDC, pour accéléeeprocessus d’approbation des
documents, nous pouvons y insérer une annexe am#&@te. Celle-ci peut étre sous forme de
« spécificatioh’ » (Annexe 9). Ce moyen de formalisation doit ciiiirement étre approuvé
par le service responsable de I'émission des CDC.

Au moment de la rédaction de ces documents, ilganoser a s’adapter au vocabulaire
des transporteurs afin d'éviter les incompréherssiokn effet, en tant qu’industrie
pharmaceutique, nous avons un langage professiehdehc d’experts dans le domaine de la
qualité. Le milieu des transports est indéniablend@férent. La notion de « qualité » n’a fait
son apparition que depuis quelques années et lespages tentent peu a peu se développer
dans ce sens. C’est pourquoi, dans l'idéal, chalasbesoins exprimés dans les documents
est clairement défini. Pour s’assurer au maximura lgutransporteur est en phase avec la
demande, il est bienvenu de contacter les entepp®ur qu’elles fassent parvenir leurs
remarques et/ou interrogations. Le donneur d’odtrié accompagner et soutenir les sociétés
de transport dans leur démarche d’améliorationadquialité. Ceci principalement lorsqu’il

s’agit de petites voire tres petites structuresnfmant moins de dix employés).
1.1.2.2. L’audit du fournisseur

Dans le cas ou le transporteur est une entreprisesefie, la qualification de
conception peut se traduite par un audit de laés®ck Il appartient au donneur d’ordre

d’évaluer la capacité du sous-traitant a réaliserrectement le travail demandé [...] » (2).

L'équipe d'audit doit étre constituée d'au moins :
- un membre du service de la qualité fournisseur poptanification, l'organisation

et le bon déroulement de 'audit,

- un membre du service des expéditions plus spéeialis métier,

" Terme de gestion documentaire désignatiensemble des exigences auxquelles doit se mpafoune
entité » (référence interne).
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- un membre du service qualité opérationnelle poupomdre a toute
incompréhension, interrogation ou explication ajetsdes nouvelles exigences

sur la régulation en température.

La norme ISO 19011 définit la méthodologie poumiae en ceuvre des audits :
e Le plan d’audit :
Le plan d’audit (Annexe 3) est rédigé par le resphie d’audit et est inspiré des

principaux chapitres des BPF. Il renseigne sud#ss et horaires, la constitution de I'équipe

d’audit, le champ d’application et les référentigls doivent étre fournis par le prestataire.

» La préparation de l'audit :

La préparation de l'audit se fait idéalement erspnée de I'ensemble de I'équipe. Le
responsable d’audit décrit le déroulement de l'acsion. Il conseille éventuellement sur
I'attitude a adopter selon I'expérience des membdeeEéquipe dans ce domaine. Le plan est
détaillé afin de ne pas oublier les points impdgah’objectif est aussi de bien éclairer
chacun sur son rodle pendant l'inspection. Par ex@myn participant pourra intervenir
principalement sur la partie technique et explaratdes exigences mentionnées dans le
document complétant le CDC. Il est essentiel dessii@er que les sous-traitants aient bien

compris la démarche a suivre dans le cadre dedlifigation des transports.

Les points a auditer pour la démarche de qualifinadu transport sont les suivants :
0 Visite des véhicules et/ou remorques,
o modes de contrbles des températures,

0 gestion des anomalies et des non-conformités :ffety & transporteur doit

mettre en oceuvre les actions correctives en acemalla CDC,

o gestion des modifications : dans le cas ou la gddié transport décide de faire
des modifications sur un véhicule, elle devra @ibgement en informer son
client afin qu'une évaluation de Il'impact qualitéits réalisée. Prenons
'exemple d’'un changement de la porte d’'un véhicule donneur d’ordre

devra juger, avec le transporteur, du besoin deresfles tests,

0 métrologie et maintenance des équipements / saiiarice, fréquence et type

d’intervention,
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0 procédures et instruction de travail : la liste téshes et responsabilités qui

incombent a chacun des employés de la sociét@&tleitonsultable

o formation du personnel : conformément aux BPD ({ll)est indiqué que
« Chaque établissement doit disposer d’'un persompgllifié en nombre
suffisant pour mener a bien les taches qui lui mbent.»et que« Tous les
membres du personnel doivent recevoir une formaimimle et continue
adaptée aux activités qui leur sont confiédses chauffeurs doivent donc étre
formés aux procédures de chargement, de gestioaresalies,... lls doivent
connaitre les modalités a suivre lorsque la tentpéraa I'intérieur de leur

enceinte devient non-conforme.

e Le déroulement de I'audit

L’audit se déroule selon le programme prévu. Leaasable d’audit doit gérer le
temps et s’assurer que tous les points du plani &@iit bien abordés. L’ambiance doit étre
détendue afin de ne pas mettre trop de pressiolesyrersonnes auditées. Le dialogue sera
d’autant plus aisé entre les parties. C'est unaila¥équipe, il faut poser des questions

pertinentes sur lesquelles les collaborateurs pguebondir.

* Réunion de synthese

Apres avoir fait le point au sein de I'équipe, ésponsable récapitule I'ensemble des
observations faites au cours de l'audit. L'essérdiant de faire comprendre qu'il ne s’agit
pas d’'une sanction, c’est au contraire une réellece de progres pour I'entreprise. C’est un

moyen pour garantir sa pérenniteé.

La société prestataire recoit ensuite un rapp@udit, mentionnant la liste des points
positifs et des observations cités lors de la @ugie synthése. Elle a ensuite un mois pour
communiquer au donneur d’ordre son plan d’actioprétiser un délai d’engagement. Ce
plan d’action devra faire I'objet d’'une approbatioer le donneur d’ordre. Ensuite, le suivi de
ces actions sera assuré par les membres du sdevieequalité fournisseur par des prises de
contact régulieres. Il est indispensable de vérdiee le prestataire met en ceuvre les mesures

nécessaires, conformément a son engagement.
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Il est important de noter que certaines sociétésd®s commissionnaires de transport,
c’est-a-dire qu’elles sont chargées de l'organsatilu transport souhaité par le donneur
d’ordre. Prenons l'exemple d’'une entreprise qui raet place du transport frigorifique
uniquement pour le compte du donneur d’ordre. Ltectde attitré a ces expéditions est alors
équipé d’'un groupe froid par un spécialiste et animetien est assuré par un autre prestataire
(Figure 29).

société A
donneur d’ordre

!

société B
commissionnaire de transport

société C société D societe E
loueurde  spécialiste de la entretien des
véhicule  réfrigération dans le vehicules

transport

Figure 29 : Exemple d'organisation pour la mise eplace d'un transport frigorifique

Dans I'exemple ci-dessus, les sociétés C et E pedtee les mémes. C’est le cas de
I'entreprise que nous avons auditée. Faire appgh @ommissionnaire permet au donneur
d'ordre de se décharger de l'organisation du trarispais cela multiplie le nombre

d’intermédiaires et complique la gestion des vékgu

Insistons sur le fait que le donneur d’ordre dodtamment grace au CDC, exprimer
tres clairement ce qu'il attend du sous-traitanteenhiveau d’échange d’informations qu’il
souhaite. Le développement d’'un partenariat etedcwnfiance réciproque entre les acteurs

de la chaine de distribution est la clé du sucoes ka qualité du service.

Pour conclure, le fabricant de vaccin peut s’appuymur la qualification de
conception, sur les données fournisseur. Le CDE€ aledits mais aussi les tests ATP sont
suffisants pour s’assurer que la remorque répomdbasoins utilisateurs, aux spécifications

fonctionnelles souhaitées.
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1.2. Lemballage

Comme nous l'avons vu précédemment (voir 1.3.3 DHEMKE PARTIE), dans
certains cas, les colis autonomes assurent le ierieh température des produits tout au long
du processus de transport. Dans ce cas, le fabmeapeut pas s’appuyer seulement sur la
qualité de la prestation de son transporteur. il @galement identifier et définir ses besoins
concernant les emballages isothermes (&8)he temperature gradient within a large load
can vary significantly from outside to middle anancbe greatly influenced by external
temperatures if the container or vehicle is notlweulated. » (22)En effet, la qualification
des transports ne concerne pas uniquement leswehidal faut parfois prendre en compte
I'isothermie des dispositifs d’emballage. Leur ré& de limiter au maximum les échanges
thermiques entre I'extérieur et lintérieur de I'ballage. Cette capacité d’isolation sera
fonction du matériau utilisé par le fabricant. Bkra d’autant plus grande que I'épaisseur de
ce matériau est importante.

Un autre parametre important est le coefficient adaductibilité thermique AJ
(Tableau 13). Il est indépendant de I'épaisseu). (Plus il est faible, plus le matériau est

isolant.

Tableau 13 : Valeurs moyennes de conductibilité tmmique (1) pour différents

matériaux

matériau valeur moyenne de.

0,024 (pour une densité de 30}
35 kg/n)

174

mousse de polyuréthane

mousse polystyrene
0,024-0,02%pour une

expans® extrudé®
densité de 15 kgfn

aluminisé

mousse polystyréne
p, Yoy ] 0,044
expanseé extrude

'8 Se dit des matiéres plastiques qui possédent mnetiste cellulaire et qui sont utilisées pour ldégéreté et
leurs propriétés isolantes. (16)
19 'extrusion est un procédé de mise en forme qusistma pousser la matiére a travers une filiei®)(
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Parmi les spécifications techniques a vérifienfemt :

 la fragilité (capacités de résistance aux chocsyérations,...)
* les matériaux

* les dimensions

* le poids

» capacité d'isothermie,...

La QC de I'emballage est le plus souvent gérédepmbricant de ce matériel. Dans ce
cas, les tests seront réalisés selon un prototaole @pport approuveés par le donneur d’ordre.

Les conditions des essais sont définies en fonchipoontenu du CDC.

Il. La phase de qualification opérationnelle :

QO

Avant de démarrer cette phase, la QC doit avoiraiéré la conformité de la solution
de transport par rapport aux spécifications fometedles, aux besoins utilisateurs et aux
contraintes réglementaires. C’est la phase penidapielle on vérifie que la solution de
transport donne les résultats attendus dans lesngares opératoires worst-case. Elle permet
d’ajuster les conditions opérationnelles, c’estra-tbs parametres d’utilisation en routine.

2.1. La mise en place des essais

2.1.1. Les systemes d’acquisition et
d’enregistrement électronique de la

température

D’'un point de vue réglementaire (voir II PREMIEREARTIE) nous retrouvons
souvent des préconisations pour la mise en ceuemrajistreurs de température adaptés.
Cela signifie qu’ils doivent pouvoir étre utilisaax plages de températures concernées par les
transports. Il est également indispensable qudierd résistants aux conditions extérieures

(vibrations, humidité, températures de fonctionnetme).
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Dans I'ensemble des étapes de qualification du tieaien température des transports,
les systemes d’enregistrement utilisés doiventléganémes que ceux qui seront utilisés en
routine (voir 2.3 TROISIEME PARTIE). Cela diminuerisque de résultats biaisés.

La fréquence d’acquisitions des données, la plageteinpérature, la durée de
I'enregistrement sont des éléments paramétrables.

Différents types d’enregistreurs électroniquesamepérature peuvent étre utilisés.
2.1.1.1. Les enregistreurs a usage unique

Ces systemes sont étalonnés chez le fabricant. plangons démontrer, via une étude
statistique, que les enregistreurs de températusage unique étalonnés chez le fournisseur
ne dérivent pas dans le temps sur leur périodeatidité (Figure 30). Le logiciel de lecture

doit étre validé, de méme que les postes accuedilogiciel.

fabr::g?élrci)gl du ) n?;?(l-i-c;ir:arllac?zgfe stockage enregistreur = utilisation
d’enregistrement fabricant validité de I'¢talonnage | dumaterie

Figure 30 : lllustration du cycle de vie de I'enregstreur de température

Ce type d’enregistreurs nécessite la mise en glacelogiciel de lecture validé chez
les réceptionnaires et la qualification des postégrmatiques. Cependant, il existe une
version avec un systéme USB générant automatiquestesrsuivis de température en format
PDF sans installation de logiciel mais la qualiiima des postes informatiques reste
nécessaire.

Les incertitudes de mesure doivent étre cohérgraesapport aux exigences qualité
du produit. L'étalonnage initial du fournisseur esinsidéré comme suffisant lorsqu’il est
réalisé selon des méthodes reconnues par des smgmitype COFRAE. De plus, les
démarches de validation du logiciel d’exploitatiehdes postes informatiques doivent étre

réalisables.

% Le Cofrac, Comité Francais d’Accréditation, créé1®94 sous le régime de la loi du ler juillet 180&té

désigné comme unique instance nationale d’acctiitpar le décret du 19 décembre 2008.
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2.1.1.2. Lesenregistreurs reutilisableaype « Testo »

Ces systemes sont constitués de plusieurs ¢: le boitier enregistreulla sonde de

température, le logicial’exploitation des donné (Figure 31).

chaine d¢
\ mesuré!
7
sonde // imprimante
%

collecteur de donnéesg—p  boitier
(type disquette) enregistreur

Figure 31 : Shématisationdes entités et annexesonstitutives pour le traitemen des

informations données par les enregistreurs de tempeture réutilisables

Ces appareils facilitent considérablement l'archevales courbes de températu
Dans le cas d'utilisation dans les enceintes ddculds, il et intéressant d’indicer la
position des sondes (pre: loin de la sortie d’air du groupe froid, pres destes,....

Les enregistreurs doivent étre retournés chez leedond’ordre poul’'analyse des
courbes de températuretes réceptionnaires n’étantas toujours équipés du logic
d’acquisition des donnéeRarfois, la prise en charge de ces instrumergseption peut é&tr
trées longue et & délai peut créer une pénurie d’enregistreurs eauice expéditeur. La
capacité de la mémoire du systeme cuisition va limiter la masse de donn¢pouvant étre
enregistrées.

Dans le cas d'un transport -80°C ou la source de froid ede la carboglace,
I'enregistreur ne @ut étre placé prés du produit. Ceci provoqueraitdégradationd’ou
I'intérét d’avoir ure sonde déport (Annexe 4).Cependant, il existe des enregistreurs :
sonde extérieure spécialement concus pour despbdssen présence de carbogle
(Annexe 5).

2.1.1.3. L’étalonnagt

L’étalonnage permet de détecter les écarts da valeur indiquée peun systeme de
référence et celle dappareila controér puis de vérifier que ces écarts sont a I'intérabes
tolérances prédéfinied.es étalonsdits « de référence possédent la plus haute qua

métrologiqueet leur codt est trés élevis sont obligatoirement :
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» accompagneés d'un certificat d’étalonnage (Annexe 6)
0 dans les limites de validité,
o justifiant du raccordement a un étalon nationainbernational.

» stockés et utilisés dans les conditions qui assdeemaintien des caractéristiques

métrologiques.

Les étalons sont choisis en fonction de leur etaidi de la plage de température a
couvrir, des conditions d’utilisation... Souvent, sEnt les étalons appelés « de travail » qui

sont utilisés, leur qualité métrologique est irdare a celle des étalons appelés de référence.

Grace a I'étalonnage, nous nous assurons quenggtatures données par le systeme
correspondent bien a la température réelle du ungligvi. Ces opérations garantissent le suivi
de la qualité de la mesure pendant toute la duetevid de l'appareil. Les systéemes
« réutilisables » n'ont pas de date de péremptiars roeci oblige le transporteur a renvoyer
périodiquement ses appareils pour un réétalonnage laboratoire de métrologie accrédité
(par le COFRAC par exemple) (10). C’est le cas dem@froid, groupement d’intérét
économique crée en 2000, ayant repris certainagitéstd’essais du Cemagref. Il peut
réaliser les essais de différentes catégories giéments tels que I'étalonnage de sondes, des
vérifications, des essais selon la reglementati®® A Le Cemafroid réalise également des

essais spécifiques sur la base de protocole délsxirés par ou avec le client.

Voici brievement un principe d'étalonnage des ssndle température (référence

interne) :

Les sources de températures (bains thermostatigs the glace fondante, four, étuve
réfrigérée) utilisées doivent étre qualifiees afenprouver leur homogénéité et leur stabilité.
La mesure se fera sur deux a trois points d'étalganselon I'étendue du domaine
d'utilisation (c’est-a-dire selon la plage de temgpére utilisée). Dans certains cas, ou
I'installation des enregistreurs ne permet pas tgmontage, I'étalonnage de la chaine de
mesuré' se fera «in-situ ». Le capteur du moyen de mesoit étre placé a proximité

immédiate du capteur de I'étalon, dans une zorsestable de la source de température. Dans

! Nous appelons « chaine de mesure » I'ensembléldents constituant le systéme d’enregistreméltts.
chaine de mesure peut étre constituée d’'un cabterteexion, d’'un boitier d’enregistrement et d'soade

de température.
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certains véhicules, le test doit étre fait au sieifenceinte. Le générateur de température sera

alors constitué par le groupe froid. Une sérierdis imesures est recommandée.

L'analyse des écarts de résultats entre I'apparéitalonner et I'étalon permettra de

statuer sur une conformité ou non du systeme.
2.1.1.4. Autres systemes

Notons qu'il existe également des «indicateurstel@pératures »: ce sont des
appareils a franchissement de seuil. lls permettentoir si une température prédéterminée a
été dépasseée, par un changement de couleur paplkexdreur précision est moindre par
rapport aux deux types d'enregistreurs précéddnts.plus, I'amplitude de I'écart de
température et sa durée ne peuvent pas étre cddiernsque le colt de ces appareils soit plus
faible que pour les enregistreurs électroniquassant peu adaptés au suivi du transport de
médicaments, d’autant plus au transport de vaccins.

Des «indicateurs de congélation » sont aussi dibfes. Ce sont des supports
cartonnés contenant, sous un blister, une ampaemplie d’'un liquide de couleur rouge
déposée sur un papier buvard. En cas de congéliimpoule casse et le liquide se répand
sur le buvard.

Pour conclure sur les enregistreurs, l'idéal dansds du transport est d’avoir un
systeme permettant de donner les informationsrapgeéel. Ceci permet, en cas d’anomalie,
de pouvoir mener immédiatement une action correctivest primordial que le fabricant

fournisse un certificat d’étalonnage.

Les courbes de température sont analysées par needo d’ordre ou par le
réceptionnaire grace a un logiciel adapté. Les édesrsont ensuite archivées dans le systeme

informatique.

2.1.2. Le test d’homogeéeneité des enceintes

Définissons la QO comme étant une vérification decapacité de l'enceinte a

maintenir une température stable et homogene émpoant pendant une durée déterminée.

Ce type d'essai est également appelé « mapping 2ngore « cartographie » de
I'enceinte (terme a ne pas confondre avec les gaphies de flux physiques des produits

vues auparavant).
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2.1.2.1. Réalisation

Ce test consiste a avoir un apercu de la répartijémérale de la température dans les
enceintes frigorifiques chargées au maximum powr lguflux d’air soit le plus perturbé
possible. Afin d'avoir ce volume maximal, nous pons utiliser le produit réel mais

également un produit simulé, de I'eau par exemple.

Pour réunir des conditions de réalisation des gdeaiplus défavorables possibles, il
faudra prendre en compte les températures extésdatimatiques). Celles-ci devront étre
extrémes : maximales et minimales (été et hive8). (Il en découle que les tests ne pourront
pas forcément avoir lieu consécutivement.

Le test d’homogénéité doit étre réitéré au moiwsstfois, a I'aide d’enregistreurs
qualifiés. Les BPF admettent que ce nombre d’essstissuffisant pour montrer que les

résultats sont reproductibles dans le temps (2).

Le nombre de sondes utilisées est fonction du veldm I'enceinte et est mentionné
dans la norme AFNOR NF X15-1#(06) :

« pour une enceinte dont le volume est inférieur & 2placer au minimum 9
capteurs de température répartis dans les coinguettentre de I'enceinte
(Figure 32),

« pour une enceinte entre 2@t 15ni: placer 15 enregistreurs (Figure 33),

« pour une enceinte dont le volume est supérieurrd®1%a norme ne fixe pas le

nombre d'enregistreurs de température a utiliser.

L’entreprise devra donc avoir le nombre d’enregists nécessaire disponibles au

moment opportun.

22 Cette norme définit et précise les critéres peuactériser et vérifier une enceinte, ainsi queéhodologie
et les moyens a employer.
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enceinte

partie de I'enceinte ou les

\ 4

conditions d’environnement

spécifiées sont maintenues
dans les EMT

@ Capteur de température

Figure 32 : Emplacement des capteurs de température
pour des volumes inférieurs ou égaux a 2 h{6)

enceinte —»

partie de I'enceinte ou les

A4
o

conditions d’environnemen

spécifiees sont maintenues

dans les EM

® C(apteur de température placé aux coins et au centre du volume délimité

O Capteur de température placé au centre des surfaces délimitées

Figure 33 : Emplacement des capteurs de températugour des volumes

supérieurs a 2 n et inférieurs ou égaux a 20 rh(6)

Les sondes a proximité du groupe froid peuvent dones températures les plus
froides et les sondes qui sont au niveau des pded®nceinte sont susceptibles de refléter
les températures les plus chaudes. C'est en effebhe la plus éloignée du systeme de
production et de soufflage de I'air froid et soueng&ix éventuels passages d’air dans les joints
des portes. Nous déterminons ainsi les points kdsha et les points « froids » qui seront
identifiés dans un rapport de QO. L'intérét seesit moment de la mise en place du suivi
(2.3 TROISIEMEPARTIE), en phase de routine.
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Selon les référentiels, nous pouvons trouver deanditions pour réaliser ces tests
d’homogénéité :
» test d’homogénéité a vide : ce test permet de savaiment se comporte le groupe

froid pendant une durée définie (test que nous svotégré a la QC, voir la
figure 28),

» test d’homogénéité en charge: nous pouvons utilse charges minimale et
maximale. L'expérience sur les chambres froides treogue plus la masse de
chargement est importante, plus le flux d’air estyrbé. De plus, selon le mapping
obtenu, nous pouvons définir des configurationsttl|rgement. Autrement dit, on

choisit les emplacements de la marchandise daréhieule.

Ces essais ne sont pas contraignants puisqu’ilyepelétre réalisés durant les
conditions réelles d’expéditions. Il faut cependahbisir la destination et le chargement
adéquats et pertinents. Pour cela, il faut s’appaye la description des transports établie en
phase de pré-requis (1.3.2 DEUXIENPRARTIE).

Le principal inconvénient dans ces tests d’homo@mst qu’'une société de transport
peut parfois mettre a disposition plusieurs vél@suyour le compte du donneur d’ordre. Or,
plus la flotté® est grande, plus la qualification est délicate gitra en place. Il y a autant
d’enceintes frigorifiques différentes que de véldsuHormis le volume, qui est un parameétre
a part entiéere, les véhicules peuvent étre plusions récents, de divers modeles,... De plus,
les groupes froid qui ont été installés ne sontfpasgment identiques. Il est inconcevable
pour l'industrie pharmaceutique de mettre en pldes essais sur la totalité des véhicules.
Dans ce cas, nous proposons de réaliser les testies vehicules représentatifs de la flotte
définis selon les Accords ATP (9).

2.1.2.2. Criteres d’acceptabilité

A chaque température de consigne est attribuédetmeeir Maximale Tolérée (EMT)
qui ne doit pas étre dépassée pendant toute | digréessai. C'est la différence en valeur

absolue des deux valeurs extrémes spécifiéesi(®s 8nregistrements sont compris dans ces

%3 On appelle « flotte » 'ensemble des véhiculesisé§ par le transporteur pour expédiés les praduit
donneur d’ordre.
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intervalles, I'essai sera « conforme ». Par exeymd@s la plupart des cas de transports de

produits pharmaceutiques, et principalement corcgres vaccins :

b

* si la valeur de consigne est égale a +5°C : I'EMT @e 3°C, lintervalle de
température est donc [+2°C ; +8°C],

* si la valeur de consigne est égale a +20°C : I'EBST de 5°C, lintervalle de

température est donc [+ 15°C ; + 25°C],

 si la valeur de consigne est égale a -35°C : ilanjyas d’EMT, I'exigence est -
35°C.
Comme pour les essais mentionnés dans la phaseCd€1Q.2.1 TROISIEME
PARTIE) il est toujours possible d’effectuer ce Ipiag via des sous-traitants, spécialistes en

entretien frigorifique.

2.1.3. La QO de I’emballage

Elle permet de prouver que les colis sont capatgesaintenir la température requise
de conservation du produit pendant toute la duté&ahsport. La solution de transport doit
étre conforme aux essais de mises en situatiornt\wasge et donner les résultats attendus. Elle
correspond & une série de tests de déterminat®ueaidigurations de I'emballatfeet par la
méme, des limites d’exploitation de cette solutientransport. Elle permet de déterminer les

emplacements les plus critiques des enregistreunsla QP et le suivi.

La norme NF S99-700 (5) décrit des exigences etmugtbode d'essai pour veérifier les
performances thermiques d'un emballage isotherm#uwwuemballage réfrigérant. C’est une
norme qui s'applique particulierement au transped produits de santé. Elle détaille les
étapes de qualification selon des profils de teatpée et des durées qui varient de 1 heure a
96 heures. Elle prend en compte les variationsosaiéres avec, par exemple, des
configurations estivales (juillet/aodt), hiverna(gmvier/février).

L’OMS (27) décrit aussi une procédure standard pEiudier les performances des
emballages isothermes. Les conditions de testtdécsont assez peu réalistes. En effet,
I'étude consiste a déterminer la durée pendantelégliemballage est capable de maintenir

les vaccins entre 0°C et +10°C avec une températnigante de +43°C et de -5°C pendant

4 On appelle « configurations d’emballage » I'enskendaisse isotherme, modalités d’emballage et esadg
froid (type, quantité,...).
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48 heures pour chacune. Dans le cas des transpotisrs en régional, national et méme sur
la zone Europe, nous avons vu gu'’il est imposgibke les températures soient constantes. De
plus, les trajets sont plus courts voire plus logge les 48 heures évoquées. Dans ce

document, on trouve aussi une suggestion sur k@t des sondes.

Dans le cas d'utilisation de glace carboniqueauitfque le produit soit bien protégé de
la source de froid, il ne doit pas étre en contiotct (26). Ceci risque fortement de
'endommager.

C’est également a ce moment que I'on vérifie gjdantité de source de froid est bien
adaptée a la destination c’est-a-dire a la durgdgeinpérature extérieure, les ruptures de

charge...La position de la source de froid a égalementetson importance (Figure 35).

Il existe plusieurs types de dispositifs d’appatfabid :
« icepacks : contenant plastique rempli d’eau ou @tange eutectiqd® conservé

au congélateur a unempératures -20°C avant mise en place dans I'emballage.

e carboglace ou glace carbonique (également appdéEe geche) (Figure 34) :
correspond au dioxyde de carbone {L@ous sa forme solide. A pression
atmosphérique, elle a la particularité de se sudlifpasser de I'état solide a I'état
gazeux sans passer par I'état liquide) a la tenmyérale -78°C. Elle libere ainsi
une énergie de 150 kcal/kg c’est-a-dire qu'un kito carboglace permet de faire
baisser la température d'un volume de 10 | d'eamyvidon 15°C. Elle doit étre
manipulée avec précautions. Le £82ut provoquer sur les étres vivants des pertes
de connaissance légéres, qui peuvent aussi éttelles@a de fortes concentrations.
Au-dela d’'une certaine concentration dans I'aigst considéré comme toxique. La

carboglace est soumise a la réglementation IATAgdea cas du transport aérien).

Différentes quantités de sources de froid doiétrd testées pour définir les pratiques
opérationnelles. Le volume est calculé pour asdaregmpérature désirée pendant un temps
défini. Ce volume adéquat sera fonction de I'enaggl utilisé, du volume du produit et du

temps de transport.

%5 Un mélange eutectique est un mélange de deuxaswutest dont le point de fusion est caractéristique d

mélange. Il est inférieur ou égal aux points déofusle chacun des constituants.
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d’emballage avec de la
carboglac
Figure 34 : Exemple d'emballage utilisant de la cdroglace pour produits

devant étre conservés a températurs -20°C

icepacks

caisse isotherme

= carton
matériau isolant

(ici, polyuréthane)
Figure 35 : Exemple d'emballage utilisant des icefks pour produits devant

étre conserveés a température 5°C +/- 3°C

Ces essais doivent étre effectués avec des chdega®duits maximales, déterminées
via I'étude préalable de description du procesSakn le profil de température identifié lors
de la description des transports, il faudra utilides conditions de températures
environnementales les plus défavorables pouvaatsétiulées en chambre froide ou en étuve.
La durée de I'essai doit aussi étre worst-case, sdra identifiee par I'analyse de criticité.
Contrairement a la QO des enceintes réfrigérésdebds peuvent étre faits consécutivement

et réitérés trois fois pour avoir des données smmiatives.
2.2. La qualification de performance (QP)

Il s’agit de démontrer la reproductibilité et lietcité de la solution de transport pour
garantir la température requise de conservationpdeduits dans les conditions d’utilisation
usuelles. Elle permet de confirmer les choix faiQO.
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La QP ne peut étre mise en ceuvre que lorsque laa @@uvé que la solution de
transport était capable de maintenir le produd gempérature requise dans les conditions les

plus défavorables.

2.2.1. Performance de I’enceinte

La QO de l'enceinte est réalisée dans des conditeamvironnementales réelles de
transport. En effet, il est rare gu’une industrieamnaceutique ait la capacité d'utiliser du
matériel pour simuler les températures extérieutestaudrait disposer de chambres
isothermes telles que celle représentée a la fig@ire

Par conséquent, réaliser une QP pour I'enceinfgotée pas de valeur ajoutée. Elle

aurait le méme réle que le suivi mis en place aauite.

2.2.2. Performance de I'emballage

Si I'on se réfere a la PDA (18), la qualificatiore gperformance egonsists of
consecutive, replicate field transportation tesisdemonstrate that the process is effective
and reproducible. »

Nous proposons de réaliser trois tests consécanifsonditions réelles de transport,
c'est-a-dire dans des conditions de températurériexre et de chargement usuels. La
configuration de I'emballage doit étre celle défilurs de la QO, de méme que I'emplacement

des enregistreurs.

Les données des enregistrements devront étre csespians le méme intervalle que

celui mentionné dans la phase de QO.
2.3. Le monitoring

Derniére étape citée dans la PDA (18) dans la pkdsglementation of Process »
(Annexe 1), le monitoring est la mise en place dduivi en température permanent, dans
chacune des expéditions. Dans ce référentiel,aplp@rait comme l'ultime étape de tout un
processus a suivre. Dans chaque entreprise, le medéonctionnement est différent.
Certaines phases pourront étre menées en paratlétedes raisons de codt, de ressources, de
besoin de fabrication,...
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L'objectif de ce suivi est de pouvoir détecter Egentuels écarts en routine ou
déviation du procédé dans le temps.

Dans une optique d’assurance de la qualité, legsinds pharmaceutiques doivent
étre capables d’évaluer I'impact de résultats Bpeifications sur la marchandise.

2.3.1. Dans lI'enceinte

Les capteurs sont disposés aux points « chaudsfreids » les plus critiques,
déterminés préalablement (2.1.2 TROISIEME PARTI&}¥ Idu mapping. Si I'on place les
sondes des enregistreurs, a chaque transport, angaacements les plus défavorables, on
s’assure que les autres températures de I'enceamtecomprises dans cet intervakeThe
number of temperature monitors [...] must be locatadefully to provide assurance that

temperatures in all parts of the load remain acedje. »(22).

Si les courbes de températures sont conformes, sighafie qu’en tout point de

I'espace, les températures sont restées dansdesisgtions.

2.3.2. Dans I'emballage

Les emballages sont uniquement validés dans deditioos environnementales
hautement contrélées. Ces tests de qualificatiidAteon ne permettent pas de connaitre le
comportement de I'emballage dans les conditionetde transport (19). Pour cette raison,

il est nécessaire de vérifier les capacités deldalage dans ces conditions.

La mise en place du suivi permet, a chaque expédite produits, de voir s'il a pu y
avoir une rupture de la chaine du froid. Ainsi, késeptionnaires jugeront de l'impact

possible qu’il a pu y avoir sur la marchandise.
2.4. Moadifications et revalidations

Les revalidations dues a des changements serastifiey par une analyse de criticité
menée avec l'ensemble des acteurs. Selon leseregrhble des étapes ne sera pas forcément
nécessaire. Cependant, 'exemple d'un changemenpled de véhicule pourrait étre une

raison de requalification.
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CONCLUSION

Le respect de la chaine du froid représente un rdéfeur pour les laboratoires
pharmaceutiques. L’évolution technologique danwdlistrie a fait apparaitre de plus en plus
de médicaments nécessitant un transport et uneem@i®n a température dirigée. Les
entreprises qui distribuent des vaccins sont draytéus impliquées qu’elles fournissent des
médicaments injectables constitués de substano&sgylnjues tres fragiles. La multiplication
des flux et la complexification des processus a&#ridution notamment par la sous-traitance

ne facilitent pas leur maitrise.

Le risque patient mais aussi le colt de productibta valeur ajoutée des produits
justifient le besoin de prendre des précautionsrgdes. La chaine du froid est un gage de la
qualité des médicaments de leur fabrication justeua distribution et est garante de la santé
humaine. Le transport met en relation plusieurpsale métier. Insistons sur le fait qu’'un
partenariat entre le donneur d'ordre, les sociél@stransport, les prestataires et autres
réceptionnaires est la base de la réussite du ieraien température. Qualifier une solution de
transport constitue un véritable travail d’équidee caractére transversal ainsi que la
variabilité des paramétres compliquent sa mise ewee |l est important que chacun des
acteurs du processus adhere et s'investisse.'@itreprise a une organisation structurée, plus
les roles sont figés et les responsabilités diéfica mettre en place.

La problématique du transport est de plus en @lastualité lors des inspections par
les Autorités de Santé. C’est un challenge quewhagdustriel tente de maitriser a travers un
systeme de validation ou plutdét de qualification t est propre. Il faudrait avant tout
diminuer le fossé qui existe entre la rigueur egigéndant les phases de fabrication et celle
du transport. Un grand nombre d'entreprises rétléchne méthodologie globale. Ce travalil
ne présente pas la solution idéale mais tente dpoper une approche complete de la
méthodologie a adopter. L’ensemble du processustdéat au long de cette thése peut
donner des pistes de développement de qualificdganansport. Il prend en compte un grand

nombre de parametres. Selon les cas, les labastpeuvent mettre en application une
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stratégie plus souple justifiée et tout a fait isaffite. La multiplication des précautions au-

dela du nécessaire engendrerait des codts inutiles.

Bien que les efforts pour qualifier les transpaagent visibles, il existe des limites a
la maitrise du procédé. En effet, lorsqu’il s’agfiéxpédition a I'internationale, d'autant plus
dans des pays émergents et avec des ruptures dgeshaévitables. Est-il possible de
pouvoir certifier a 100 % que les criteres de terajpge sont respectés ? Il faudra sans doute
quelgues années avant que tous les pays puissembriser leurs pratiques et maintenir une

chaine du froid parfaite.
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LISTE DES ABREVIATIONS

ADR : Accord européen relatif au transport intelovesl des marchandises dangereuses par

route

AFF : Association Francaise du Froid

AFONR : Agence Francaise de Normalisation
AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitag@®dmluits de Santé
API : Active Pharmaceutical Ingredient

ASTM : American Society for Testing and Materials
BPC : Bonnes Pratiques Cliniques

BPD : Bonnes Pratiques de Distribution

BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication

CDC : Cahier des Charges

CQ : Contrble Qualité

EDL : Etat des Lieux

EMT : Erreur Maximale Tolérée

ERP :Entreprise Ressources Planning

GQD : Global Quality Directive

cGMP : current Good Manufacturing Practices
FDA : Food and Drug Administration

IATA : International Air Transportation Agreement
ICH : International Conference of Harmonization
ISO : Organisation Internationale de Normalisation
ISTA : International Seed Testing Association

MLE : Marcy I'Etoile

MP : Matiéres Premieres

MSFP : Mise Sous Forme Pharmaceutique

NIST: National Institute of Standards and Technglog

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
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PDA : Parenteral Drug Association

PF : Produit Fini

PFC : Produits Finis Conditionnés

PFV : Produit Final Vrac

PV : Produits Vracs

QC : Qualification de Conception

QI : Qualification d’Installation

QO : Qualification Opérationnelle

QP : Qualification de Performance

QTA : QualityTechnical Agreement

R&D : Recherche et Développement

SAP : Systems Applications Progiciels

SFSTP : Société Francaise des Sciences et Teckrifipaemaceutiques
STT : sous-traitant

TCS : Trypticase — Caséine — Soja

TOR : Time Out of Refrigeration

UNICEF : Fonds des Nations unies pour I'enfance
USP : United States Pharmacopoeia

WHO : World Health Organization
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ANNEXE 1: Process Flow Diagra(source PDA) (18)

Identify product

v
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v
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v
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v
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v
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Perform design testing
Develop OQ and PQ
protocols
Perform OQ Testing » Perform PQ Testing

ﬁ

Develop and Implement Training fpr
Participants and Stakeholders

Develop and Implement Quality
Systems
v I v
Audit the . Regulatory
Distribution Chain Imp!em_ent_ e Szl Perspective
Distribution Process

v

Monitor
Performance
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ANNEXE 2 : Classification des salles blanches selan norme
ISO 14644-1

Classe 0,1 pum 0,2 um 0,3 um 0,5 um 1pum 5 um
ISO 1 10 0 0 0 0 0
ISO 2 100 24 10 4 0 0
ISO 3 1 000 237 102 35 8 0
ISO 4 10 000 2370 1020 352 83 0
ISO 5 100 000 23700 10 200 3520 832 29
ISO 6 1000000 237 000 102 000 35200 8 320 293
ISO 7 / / / 352000 83 200 2930
ISO 8 / / / 3520000 832000 29 300
ISO 9 / / / 35200000 8320000 293000
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TT4 Monitor with External Temperature Probe
TT4 Dual Sensor Monitor also available

The TT4 monitor with extemnal proble supports
applications where a remote probe (5 stainless
steel probe or 5 flexible probe) is required. The TT4
Dual Sensor option allows for both the intemal and
exlemal sensors lo be programmed o ligger “lime-
aul-of-range” events. The probe can be placed into
a liquid or an insulaled package o caplure the core
lemperalures while also moniloring the exlemnal
ambient termperatures. This capability provides you
with maximum application flexibility and extremely
high levels of control and visibility into your in-transit
termperature monitorig.

TT4 Dry Ice Monitor

The Templaled Dry lce monitor is used for moniloring
ir-Iransit and storage lemperalures of pharmaceulicals,
vaccines and frozen foods that need to be kept
al consistently low lemperalures to maintain thei
stability. This monitor features options for 5 flexible
or 5 stainless steel probe, It can also be used to
validate packaging and olher components of your
cold chain shipping and storage processes.

ANNEXE 4 : Speécifications technique pour le TempTale 4 dry ice

monitor avec sonde apparente (extrait d’une référence interne)

TT4 Dual Sensor Monitor Specifications

External Temperature 5" Stainless Steel Probe or 5' Hexible Probe (12, 7¢m)
Sensor Options

External (Probe) Temperature  -22°F 1o 158°F (-30°C 1o 7/0°C)

Measurement Range

Internal Temperature 22°F 1o 158°F (-30°C to 70°C}

Measurement Range

External (Probe) and
Internal Sensor Temperature
Accuracy Range

Temperature Resolution
Memory Type
Memory Capacity

*2°F from -22°F to 0°F (+1.1°C from -30°C to -18°C)
+1°F from O°F 1o 122°F (+.0.55°C from - 18°C 1o 50°C)
+2°F from 122°F to 158°F {2-1,1°C from 50°C to 70°C)

0.1°F/C Over Full Temperature Measurement Range
MNon-volatile 16K FEPROM

Maximum 16,000 temperature data polnts
(8000 probe/8000 amblent

Data Sampling Interval Varlable from 10 seconds up to 120 minutes
Start-Up Options
Start-Up Delay

Programmable High and Low  Single or cumulative time-out-of-range events or
Alarm Options (Both Sensors) programmable above or below |deal temperature range

LCD Display Digplays MaxMin Temperature Data & Time-Out-of-Range Data
LCD Programmable Option  [isplays Current Temperature [Jata

Typical Dimensions AN Lx 20°Wx 1.0"H(102em L x b Tem Wx 2.5cm H)
Weight 3.5 ounces (99.2 grams) approvimate; incuding probe
Battery Life 1-year run life

Quality Assurance Certifications CE Mark by TUY; Traceable to NIST

Softwara/Computer Interface TempTale Manager Desktop Software; Inferface Plus Reades

Ianual push button or automatic launch option
Minimum © seconds up to maximum 194 days

ce Monitor Specifications
80°C to 30°C (-112°F to 86°F)

Probe Sensor Temperature
Measurement Range

Probe Sensor Accuracy Range +1.7°C from -80°C to 0°C (3°F from -112°F lo 32°R
Electronics Operating Range -30°C to 70°C (-22°F 1o 158°T)

Temperature Resolution 0.1°F/C Over Full Temperalure Measurement Range
Memory Typa Non-volatile 16K EEPROM

Memory Capacity Maximum 16,000 temperature data points

Data Sampling Interval Variable from 10 seconds up 1o 120 minules

Start-Up Options Manual push button or automatic launch option
Start-Up Delay Minimum © seconds up Lo maximum 194 days
Programmable High Single temperature event, continuous or cumulative time-
and Low Alarm Options out-of-range events above and below Ideal tempera

LCD Display Displays MaxMin Termperature Data & Time-Out-of-Range Dala
LCD Display Factory Displays Current (Probe) Temperature Data
Programmable Option

Typical Dimensions 6" Lx2.0"Wx 1.0"H(8.2cm L x 5.1cm W x 2.5cm Hy
Weight 3.5 ounces (99,2 grams) approdmalte; including probe
Battery Life 1-year run life

Quality Assurance Cerlifications CE Mark by TUY; Traceable 1o NIST
Options/Accessories TempTale Manager Desktop Software; Interface Plus Reader

(sensiTECH
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ANNEXE 5 : Spécifications technique pour le TempTale 4 dry ice

monitor sans sonde apparente

Templale.4

Probeless Dry Ice Monitor (carboglace sans sonds)

Controle total de votre environnement carboglace

La déténioration de votre produit peut vous cofiter des millions. La mission de Sensitech
consiste a assurer son intégrité.

— 5,0 om (2.0") —————

Boltiar résistant & |'eau I

SHIPFER

- Affichage
o apran LCD
b Détacteur de
temparature ambiante

= IO - -
2 01539316 2;”;?::9 R
5
G_
o

Interface optigue 3
l'infrarouge @

Ceartifications
dlassurance

o BOTARECH. Comm
TITDOAEY] Rov: © qualita

Epaizzalr 3,0 om(1.2")

Banstech, pramier fournisseur mondial de solutions
assurant la visibilité dans la chalne du froid, est e premier
at unigque fabricant & proposar un moniteur de carboglacs
zans sonde, autonome, extraémement fiable et &quips
dun geran LCD. Que wus envoviez des. produits
pharmaceutiquas, chimiguesou sanguinsou desvaccing
dans un ervironnermeant de carboglace, ke moniteur TT4
Probekess Dry los est witre solution idéake pour contrdler
la temperature:

+ Congu poLr enregisirer, contrdker et arshiver avec

précision ks temparatures kors des envois en

carmoglacs

Fonstionne sans sondes externes nifils

+ Le moniteur peut e place directament dans
catboglace en contact avec ke prociuit

+ Peut mesuner des températures allant jusgu'a 8005

Limites de températures préprogrammess afin de

cEclkencher une alarme en cas d'éwnements

uniques, continus ou curmulatifs dont la durée est en
ahors cdes limites.

STERILE
WMRTER

ol
EAU
POUR INJECTION, USSP

]
1

vy sensitecheu SENSITECH

TTépdl Fars-Addedd 1 @- 11-12-2006 1521651|
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ANNEXE 6 : extrait du Certificat d’étalonnage (tefigle sans
apparente) (référence interne)

Certificate of Validation [ SENSITECH
Ship To Address Bill To Address
Ma Ma
;\6“6 i Order: 231011 - 0
Sui Lyn| Ship Date: Oct 12, 2006
Ly
us Page 3 of 3

Sensitech Inc. certifies that the item(s) identified previously have been thoroughly tested per Sensitech Quality Assurance procedures and
are validated for one year from the date of sale. They have met performance accuracy specifications over the stated range. Reference
instrumentation used to perform validations is certified traceable in accordance with the National Institute of Standards and Technology
(NIST). Validation equipment certifications are on file at Sensitech Beverly Massachusetts, USA.

* For complete accuracy specifications of TempTale monitors, please refer to the published Technical Specifications

Reference Instrumentation

Temperature: Ertco-Hart Thermometer, Model EH850C / 15024, Serial Numbers; A01978, A02030, A1B608, A14436, A29918, A3A343,
A3A347, A39317, A53912, A53913, A53915, 67605, 76924, 84290, 93656, 95718, 95719
Ertco-Hart PRT, Model 5613/5614, Serial Numbers; 504134, 514471, 528707, 562963, 649393, 657206, 657208, 743403, 743413,
743416, 743967, 765842, 778117, 778470
Accuracy:  +0.05° Celcius over a range of -200° to +200° Celcius.

Humidity: Edgetech Dew Point Hygrometer, Model DewPrime II, Serial Numbers 2312x & 1H906DCR
Accuracy: +0.5% over a range of 10% to 95% RH.

#+ ¢ is recommended that the item(s) listed previously be replaced one year from date of sale.

Total Units for Shipment: 30 .
Validation Performed / Approved By: ynae. /? ’ ﬂ Date:  May 07, 2007

—

Job Title: Shipper

R@* s Y
If Applicable: anﬁg
Customer Commodity Number.

Lot Number;

NOTE: This certificate may not be produced,except in full, without written permission from Sensitech Inc

T83000270/ Rev. C / 2/15/2007

Sensitech Inc., 800 Cummings Center, Suite 258X, Beverly, MA 01915 USA Tel (978) 927-7033 FAX (978) 921-2112
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ANNEXE 7

Photographie d’'un envirotainer.

Envirctziner® RKM 12 temperature controlled container

Phato: Enviratainer
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Annexe 8: Plan d'audit

PLAN D'AUDIT

Date ; | IS O

Sites:
z

Obijectif : Audit suivi qualité

Norme de systéme qualité applicableISO 9001 / Bonnes Pratiques de Distribution CER 211

Autres documents de référence Cahier des Charges Transp (i o 1)

Equipe d'audit :

Responsable Expéditions
Responsable Qualité Fournisse(responsable d’audit)
Apprentie Qualité Validation

Documents a présenter pendant I'audit :

- plan des locaux

- organigramme

- procédures

- instructions de travail

- documents d’enregistrement (commandes, suivtrdesports et températures, formation du
personnel)

- documents de qualification des systémes en lren & chaine du froid

- cahier des charges de sous-traitance

- manuel qualité (dont un exemplaire qui hous semas)
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Planning audit |

HORAIRE / LIEU

SUJET

PARTICIPANTS

10h30 — 11h30
Salle de réunion

Réunion d’ouverture : Introduction donneur d’ordre

e Présentation générale de la société auditéeddtiae :

Descriptif des activités (résumé)

Descriptif flux et sites.
Organisation systeme qualité (résume)

ol

11h30- 12h30
Visite des locaux

Visite site-l

e Acces aux locaux / sécurisation stocks
ePrise de commande / planification
/documents/équipements

e Visite des véhicules et remorques

e Contrbles de températures ( paramétres critiques )

e Métrologie et maintenance équipements / sous miceEta

e Accusé de réception et preuve de livraison

e Nettoyage / maintenance des véhicules et groupisfr

e Instructions, procédures, consignes en cas d'anent
avarie

des transf

orts

31

12h30- 13h30

Pause déjeuner

13h30 — 14h30
Visite des locaux

e zones de stockage

e systéemes informatisés

e Formation du personnel / habilitation
e Archivage des données

14h30 — 16h30
Salle de réunion

e Spécification technique complémentaire au Cahisr de
charges NfJlL5 : bilan des échanges précédents
egestion des anomalies / actions correctives eepitéxes
egestion des réclamations (émises et réceptionnéas)de Iz
température de navette hors spécification en Mat§ 2
egestion des modifications

|

16h30 —-17h00

Salle de réunio

Réunion Equipe d’audit

N

17h00-17h30

Réunion de cléture

Salle de réunion
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ANNEXE 9: extrait de la "FICHE - REGULATION
TEMPERATURE DE TRANSPORT (complément du CDC)"

OBJECTIFS DE LA SPECIFICATION

Cette specificatior] G ) <nvers les

transporteurs pour la qualification du transpolte EEsume les points qui doivent étre pris en
compte par le transporteur en complément du caleicharges.

En cas de remplacement des véhicules habituellentéisés || G -

IR . utiliser des véhicules munis d’estemirs de température.

EXIGENCES NECESSAIRES A LA QUALIFICATION

Description du besoin / Description de I'exigence Consigne | applicable
+5°C +£3°C X
Régulation Régulation de la température +20°C £5°C A
<-20°C A
+5°C +£3°C X
s Suivi de température et des anomalies de températur
Tracabilité ?—te) P +20°C £ 5°C A
<-20°C A
Capacité frigorifique X
Isolation de I'enceinte X
Tests initiaux
Conc_e_ptlc_)n / +5°C23°C A
Quialification
Etalonnage des sondes de température +20°C £5°C A
<-20°C A
+5°C £ 3°C A
Test d'homogénéité a vide +20°C + 5°C A
<-20°C A
Programme de vérification périodique +5°C +3°C X
- Etalonnage des sondes de température : annuel +20°C +5°C A
- Capacité frigorifique : au moins tous les 6 ans A
Tests périodiques - Isolation de I'enceinte : au moins tous les 6 ans =20°C
Maintien en I'état Vérification visuelle de l'intégrité de I'enceiritéérieure et
/ requalification . exterieure: . A
au quotidien (quand utilisation du véhicule)
Programme de maintenance préventive A
Maintenance corrective A

X : exigence applicable au transporteur et préstams le CDC ;
A : exigence applicable au transporteur et a ajautetDC
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DEFINITIONS DES EXIGENCES

Régulation de la température

La régulation de la température doit étre réalesalolur toutes les consignes de température.

Suivi des températures
Le suivi de température doit étre réalisable poutds les consignes de température. En cas
de survenue de toute anomalie (exemple : une mipieita chaine du froid), le transporteur

devra informer au plus vite SP qui lui indiquers.é&tions a mener.

Capacité frigorifique
La capacité frigorifigue du groupe froid doit ésgfisante pour garantir le maintien en
température de I'enceinte pour toutes les consigmésmpeérature.

La capacité frigorifique doit étre réalisée viatast d'efficacité (ex ATP).

Isolation de I'enceinte
L'isolation de I'enceinte doit permettre de limites échanges de chaleur entre l'intérieur et
I'extérieur de la caisse.

Le test d'isothermie (détermination du coefficightloit étre réalisé (ex ATP).

Etalonnage des sondes de température

Les sondes de température doivent permettre dedtenét réguler a tout moment la
température de I'enceinte quel que soit la temperate transport

L'étalonnage des sondes doit étre réalisé surlage ple température couvrant toutes les

consignes de température.

Test d’homogénéité a vide
La température doit étre homogene dans I'enceinte.

Un test d'homogénéité doit étre réalisé pour toleesonsignes de température.

Programme de vérification périodique :

Etalonnage_annueldes sondes de température

L'étalonnage annuel des sondes de température pdidentifier les déviations potentielles
(garantie d'un suivi et d'une régulation fiable).
Les sondes de température doivent étre étalonmé@eskkement sur une plage de température

couvrant toutes les consignes de température.
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Capacité frigorifique

La capacité frigorifigue du groupe froid doit ésfisante pour garantir le maintien en
température de I'enceinte quel que soit la temperate consigne.

La capacité frigorifique doit étre réalisée viatast d'efficacité (par exemple selon 'AT&)

moins tous les 6 ans.

Isolation de I'enceinte
L'isolation de I'enceinte doit permettre de limites échanges de chaleur entre l'intérieur et
I'extérieur de la caisse.

Le test d'isothermie (détermination du coefficightdoit étre réalis@u moins tous les 6 ans

(par exemple selon I'ATP).

Veérification visuelle de l'intégrité de I'enceinteintérieure et extérieure_ au quotidien

Il s’agit d’'une vérification visuelle de l'intégéitde I'enceinte intérieure et extérieure. La
vérification au quotidien permet d'identifier tosifes dégradations qui pourraient diminuer
les capacités d'isolation de la remorque.

En cas de dégradation de I'enceinte, une mainter@meective doit étre réalisée au plus vite.
Sanofi doit étre averti au plus vite afin de valitienpact qualité et la nécessité ou non de

faire un test d'homogénéité.

Programme de maintenance préventive

Un programme de maintenance préventive doit éatdiételon une fréquence a définir et il
doit étre enregistré pour :

* le groupe froid

* |e camion.

Maintenance corrective

En cas de panne ou autre nécessitant une intesaentr I'enceinte, le groupe froid, les
sondes de température, une analyse qualité deitézlisée par le transporteur. Elle doit étre
partagée avec SP pour évaluer la nécessité deeéah test complémentaire (type test allége

d'homogénéité).
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RESERVES EMISES PAR LE FOURNISSEUR ET REPONSE DE SP

Chap
Page

Réserves / Commentaires

Réponses de
sanofi pasteur

‘[]Acceptable
[CJAcceptable
‘avec réserves

.......................................................................................... . D Non acceptable

‘[]Acceptable
[CJAcceptable
‘avec réserves

.......................................................................................... . D Non acceptable

‘[]Acceptable
[CJAcceptable
‘avec réserves

.......................................................................................... . D Non acceptable

SIGNATURES POUR APPROBATION

FOURNISSEUR

Date :

Date :

Date :

Date :

Cachet :

Cachet :
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ANNEXE 10 : méthodologie globale de mise en plaedadstratégie
de qualification dans un cas non couvert par lesalifiqgations

existantes.

‘ Pré-requis
EDL
existant
Analyse de
criticité

l

Définition de la
stratégie

l

Réalisation des phases de

Mises a qualification (QC, QO,
jour QP)
Suivi
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