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Liste des abréviations

AC
AMDEC
ANSM
AP

BPF
CAPA
CC

CCS

CGR
CTA
EFS
EMA
EPI
FDA

FMEA

GED
GMP
HACCP

ICH

IWG
MFT
NA
OMS
PIC/S

Corrective Action — Action corrective

Analyse des Modes de Défaillances, de leurs Effets et de leur Criticité
Agence Nationale de Sécurité¢ du Médicament et des produits de santé
Preventive Action — Action préventive

Bonnes Pratiques de Fabrication

Corrective Action, Preventive Action — Action correctives et préventives
Change Control — Contrdle du changement

Contamination Control Strategy — Stratégie de controle de la
contamination

Concentré de Globules Rouges

Centrale de Traitement de I’ Air

Etablissement Frangais du Sang

European Medicines Agency — Agence Européenne des médicaments
Equipement de Protection Individuel

Food and Drug Administration — Agence américaine des produits
alimentaires et médicamenteux

Failure Mode and Effect Analysis — Mode de défaillance et analyse des
effets

Gestion Electronique Documentaire

Good Manufacturing Pratices — Bonnes Pratiques de Fabrication

Hazard Analysis Critical Control Point — Etude des Risques et la Maitrise
des Points Critiques

International Conference on Harmonisation - Conseil International
d'Harmonisation des exigences techniques pour l'enregistrement des
médicaments a usage humain

Inspectors Working Group - Groupe de travail des inspecteurs de ’EMA
Media Fill Test — Procédé de simulation aseptique

Non Applicable

Organisation Mondiale de la Santé

Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection
Co-operation Scheme - Convention d'Inspection Pharmaceutique et

Programme de Coopération en matiere d'Inspection Pharmaceutique
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PQS Phamaceutical Quality System — Systéme Qualité Pharmaceutique

PSM Poste de Sécurité¢ Microbiologique

QRM Quality Risk Management — Gestion du risqué qualité

SUS Single Use System — Systéme a usage unique

SWOT Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats — Forces, Faiblesses,

Opportunités, Menaces
UFC Unité Formant Colonie
ZAC Zone d’ Atmosphere Controlée
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Introduction générale

Les contaminations en industrie pharmaceutique sont un risque important a
maitriser depuis 1’aube de I’industrialisation de la production des médicaments. Il suffit
d’observer les listes récentes de rappels de lots de médicaments, de publications
réglementaires ou méme parfois de déces causés par la contamination de produits stériles
pour comprendre que ce risque est encore bien réel et présent.

Les contaminations provoquent le rejet des médicaments contaminés, car elles
présentent un risque certain pour le patient. Le rejet des médicaments contaminés est une
perte de temps pour I’entreprise qui produit le médicament, une hausse des cofts et surtout
une absence de traitement pour le patient. C’est une situation critique, qu’il convient
d’éviter.

La maitrise de I’apparition des contaminations et leur suppression sont une
mission incontournable des industries produisant des médicaments, spécialement dans le
cas des médicaments injectables. Le médicament injectable doit respecter certains
critéres, notamment la stérilité (absence de micro-organismes viables (1)), I’apyrogénicité
(absence d’endotoxines) et I’absence de particules. Il est important de garantir le contrdle
des contaminations des médicaments injectables, afin de prévenir le risque d’infection
chez le patient si le produit est non-stérile. Dans ce contexte de protection du patient, du
produit et de son environnement, il est nécessaire d’avoir un controle des contaminations
et une stratégie pour harmoniser et standardiser ce suivi.

Les médicaments sont soumis a des regles strictes de production, de transport, et
de suivi du médicament pour garantir la sécurité de I’administration au patient. L entic¢reté
de la vie du médicament est réglementée par les autorités de santé. Ce sont les Bonnes
Pratiques de Fabrication (BPF) qui garantissent le respect des reégles d’hygiene, de qualité
et de sécurité de tous les médicaments humains afin d’assurer un haut niveau de streté
pour le patient. Naturellement, les médicaments injectables sont soumis a une section
spécifique des BPF, due a la dangerosité de leur utilisation. Cette section est contenue
dans I’annexe 1 des BPF qui régit la fabrication des médicaments stériles.

En prenant compte de I’histoire, de I’évolution et de la volonté grandissante de
sécurité du médicament par la société, chaque année la tolérance a la contamination en
industrie pharmaceutique diminue. En ce sens, il est indispensable de mettre en place des

technologies, des outils et des procédures permettant de produire de fagon reproductible
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des médicaments de qualité. Ainsi, pourquoi et comment mettre en place une stratégie
de controle de la contamination dans une industrie pharmaceutique produisant des

médicaments injectables ?

Ce travail de thése propose un mode d'emploi utile aux entreprises de production
de médicaments injectables répondants a comment mettre en place une stratégie de
contrdle de la contamination et les types de résultats qu’il est possible d’obtenir. Pour
cela, nous prendrons comme support I’exemple de la mise en place de la stratégie de
contrdle de la contamination dans une société de production de médicaments injectables :

la société Erytech Pharma.

Premiérement, une partie bibliographique permettra de comprendre pourquoi
mettre en place une stratégie de controle de la contamination. Elle présentera les
spécificités du produit injectable et de ’entreprise prise en exemple, ce qu’est une
contamination, I’intérét de son contrdle, en quoi I’annexe 1 des BPF est importante pour
les médicaments injectables et le contexte de la rationalisation de la stratégie de controle
de la contamination réalis¢ dans I’entreprise Erytech Pharma. Les parties suivantes
développent la méthodologie et les résultats des outils permettant de comprendre
comment mettre en place une stratégie de maitrise des contaminations. Elles définiront,
premicrement, comment construire une gap analysis ou analyse des écarts : sa méthode,
son résultat et une conclusion de cette partie seront proposés. Elles porteront ensuite sur
la production d’une analyse de risque des sources de contaminations en entreprise : sa
méthode, ses résultats puis une conclusion de la partie. Elles présenteront enfin, la mise
en place de la stratégie de controle de la contamination dans une entreprise en fonction
des données de la gap analysis et I’analyse de risque des sources de contaminations de
I’entreprise et sous le méme format. Une analyse des résultats collectés permettra de

proposer une discussion générale sur le travail réalisé, et de conclure.
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1. Partie bibliographie
1.1. Intérét du contrdle de la contamination dans le cas d’Erytech Pharma

1.1.1. Processus de production d’Erytech Pharma (2)

Afin de comprendre pourquoi il y a un intérét a la création d’une stratégie de
contrdle de la contamination, il est important de définir les caractéristiques du produit et
les spécificités du processus de production de ’entreprise nous servant de support.

La sociét¢ Erytech Pharma, créée en 2004 a Lyon, est une entreprise
biopharmaceutique développant des thérapies innovantes basées sur I’encapsulation de
molécules thérapeutiques dans des globules rouges. Son objectif est de lutter contre des

maladies orphelines et certains cancers (2).

La société s’appuie sur sa technologie innovante de ’ERYCAPS®. Ainsi, les
candidats médicaments, en étude clinique, se diversifient et ciblent des marchés avec
d’importants besoins médicaux non satisfaits. Eryaspase, le produit phare de la société,
est constitu¢ de L-asparaginase (substance d’intérét) encapsulée dans des érythrocytes
provenant d’une poche de CGR (Concentré de Globules Rouges). Cette poche est issue
d’un don de sang total, préparé et distribué par I’EFS (Etablissement Frangais du Sang)
pour les patients européens. Cette technique répond a toutes les prérogatives d’un
traitement de médecine personnalisée : un lot de production pour un patient, en prenant
en compte le respect des contraintes de transfusion sanguine et de compatibilité¢ des
groupes sanguins du donneur et du receveur. L’enzyme métabolise 1’asparagine et la
glutamine des cellules cancéreuses. Les cellules cancéreuses utilisent ces acides aminés
pour leur synthése peptidique, I’enzyme les empéche donc de proliférer (3).

L’encapsulation des protéines thérapeutiques est permise grace aux chocs
osmotiques infligés sur les globules rouges (visible sur la figure 1) (4). Une solution
hypotonique permet de dilater les pores de la membrane de 1’érythrocyte, ce qui permet
au composé d’intérét, c’est-a-dire 1’asparaginase ou autres composés, d’entrer dans les
cellules puis d’y €tre piégé grace a la solution hypertonique qui va permettre aux pores de

I’hématie de se fermer a nouveau par effet osmotique.
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Figure 1 : Encapsulation d 'une substance active dans un globule rouge en utilisant un

stress hypotonique/hypertonique (4)

*Controlled lysis (hypotonic stress) = Lyse contrélée (stress hypotonique)

Resealing (hypertonique stress) = Rescellement (stress hypertonique)

Comme évoqué en introduction, 1’entreprise qui produit un médicament injectable est
soumise au respect des BPF comme toutes les entreprises produisant des médicaments,
mais surtout a I’annexe 1 des BPF. L’introduction des BPF mentionne que les bonnes
pratiques de fabrication agissent comme un référentiel pour tous les titulaires
d’autorisation de mise sur le marché¢ de médicament & usage humain et toutes les
industries qui sont en essais pour obtenir cette autorisation (1). Erytech Pharma est une
société pharmaceutique au stade d’essai clinique avec pour but d’obtenir une autorisation

de mise sur le marché.

1.1.2. Caractéristiques du produit injectable

La poche de médicament qui est fabriquée possede des spécificités : c’est un
médicament injectable administré a des patients atteints de pathologies graves, par voie
intraveineuse, et produit a partir d’'une matiere premiere biologique humaine, le CGR.

Pour étre injectable, un médicament doit respecter plusieurs critéres. Un
médicament injecté par voie veineuse se doit d’étre apyrogene, stérile, isotonique,
limpide (ici, le sang doit étre homogene et ne présenter aucun amas d’hématies) et avec

un pH proche de la neutralité (5). Selon la ligne directrice 1 des BPF en vigueur (qui
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deviendra I’annexe 1 des BPF aprées transposition de I’annexe 1 des GMP européennes
dans les BPF francaises) : « La fabrication des médicaments stériles impose des exigences
particuliéres en vue de réduire au minimum les risques de contamination microbienne,
particulaire et pyrogeéne. » (1). Le médicament doit donc également étre aparticulaire,
c’est-a-dire étre exempt de particule non viable. L eryaspase libérée par 1’entreprise doit

donc respecter ces 5 critéres garantissant le bon déroulement de 1’injection.

Le médicament produit est injectable et doit donc avoir plusieurs propriétés, dont
la stérilité. Or, pour fabriquer un produit stérile, plusieurs possibilités existent.

La stérilisation en amont et/ou en aval de la production des médicaments stériles est
largement détaillée dans I’annexe 1 des BPF. Il existe plusieurs méthodes d’élimination
des micro-organismes par la stérilisation. La méthode de stérilisation doit étre choisie en
fonction du produit afin de ne pas le dénaturer. Une différenciation de ces méthodes, selon
leur mécanisme de destruction des germes, peut-&tre proposée : (6)

- la stérilisation par la chaleur seéche : destruction protéique par apport d'énergie ;

- la stérilisation par la chaleur humide : destruction par hydrolyse et dénaturation

protéique ;

- la stérilisation par les rayonnements : destruction par oxydation ;

- la stérilisation par l'acide peracétique : destruction par oxydation ;

- la stérilisation par le gaz plasma : destruction par oxydation ;

- la stérilisation par les gaz : destruction par l'alkylation ;

- la stérilisation par filtration : élimination physique des micro-organismes ;

Enfin, le traitement aseptique est utilisé quand il n'est pas possible de stériliser un
produit grace aux méthodes définies précédemment, mais qu'il est nécessaire qu’il soit

stérile, la production ne doit apporter aucune contamination biologique ou particulaire.

La poche de CGR ne peut pas supporter une stérilisation. En effet, les globules
rouges sont un produit biologique humain. La stérilisation chimique, par chaleur, gaz ou
rayons, les tuerait.

De plus, concernant une potentielle filtration stérilisante, il est mentionné dans
I’annexe 1 des BPF actuelles : « Toutes les solutions et notamment les préparations

injectables de grands volumes doivent étre filtrées sur un filtre antimicrobien » (1). La
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filtration stérilisante est réalisée grace a un filtre possédant un tamis de ’ordre du
microscopique pour retenir les impuretés. Si une telle méthode était appliquée au CGR,
le filtre retiendrait I’ensemble des globules rouges, ce qui n’est pas envisageable.

Les globules rouges sont le vecteur de la substance d’intérét, ainsi, il est
impossible de prendre le risque d’altérer leurs caractéristiques. Il est donc impossible de
stériliser ni le produit de départ (poche de CGR), ni le produit fini (eryaspase). La poche
de produit fini doit étre fabriquée de fagon aseptique, car le produit n’est pas stérilisable
en raison de ses caractéristiques biologiques. Pour fabriquer un médicament injectable et
ne pas ajouter de contamination au CGR de départ non stérilisable, les matieres premicres,
solutions et articles de conditionnement utilisés pour la production d’Erytech Pharma

doivent étre stériles.

Afin de respecter le critére de stérilité d’un médicament injectable, la production du
médicament doit donc étre aseptique. Le traitement ou la fabrication aseptique d’une
production correspond a : « la manipulation de produits, de récipients et/ou de dispositifs
stériles dans un environnement controlé et dans lequel 1'alimentation en air, les matériaux,
I'équipement et le personnel sont définis afin de maintenir la stérilité » d’apres le glossaire
de la norme NF ISO 13408-1:2008, portant sur le traitement aseptique des produits de
santé (7). Le principe du traitement aseptique revient a produire le médicament dans une
zone avec une atmosphére controlée, en veillant a n’apporter aucun contaminant dans le

produit.

D’apres le glossaire des BPF en vigueur, une Zone a Atmosphére Controlée (ZAC)
est une salle dont la pression, la qualité de 1’air, ’hygrométrie, le niveau de propreté et
d’autres facteurs, propres aux caractéristiques sensibles du produit fabriqué, sont suivis
et contrdlés. Cette zone permet de protéger, au maximum, le produit des contaminations
extérieures grace a des conditions aseptiques (1). Elle permet de protéger I’opérateur du
produit en cas de fabrication de médicament cytotoxique ou utilisant des produits
biologiques dangereux pour I’humain (Non Applicable (NA) a Erytech Pharma). Selon le
chapitre 4 des BPF actuelles, la protection du produit passe par un systéme de contrdle de
la qualité et du flux d’air, d’habillage et de respect des regles d’asepsies par le personnel

(1). Les différentes classes d'environnement sont définies dans la ligne directrice 1, pour

23
LEFEVRE
(CC BY-NC-ND 2.0)



la fabrication des médicaments stériles. Il y en a 4: A, B, C et D selon les risques de

contamination encourus par le produit (visible sur la figure 2).

Les étapes les plus a risques pour le produit doivent étre effectuées dans les zones
les plus exigeantes en termes de suivi, de propreté et d’asepsie. Les zones les plus a
risques (classe A et B) sont entourées de zones moins critiques (classe C et D), également
controlées, qui permettent la protection du produit (1). La figure 2 en est une

schématisation.

24
LEFEVRE
(CC BY-NC-ND 2.0)



Salle non contrdlée : Couloir de circulation civil
Non classée

Salle contrdlée
Classe D

Salle controlée

Salle contrdlée : Salle de production
Classe B

Matiéres . ' o
premigres, Production aseptique ro }11t
matériel Classe A fini

Personnel
entrant et Déchet
sortant

Figure 2 : Schématisation des différentes parties d’'une ZAC, d'aprés « Conception,

Qualification et mise en route d 'une Zone a atmosphere controléey (8)

La surveillance des risques de contamination en production est donc primordiale
pour assurer la sécurité biologique du produit. Comme vu précédemment, la particularité
du médicament d’Erytech Pharma est I’incapacité de stérilisation en amont, pendant et
apres la production due a la contrainte de 'utilisation du CGR. Le respect strict des regles
de production aseptique est nécessaire a la maitrise de la contamination. Pour garantir le
respect de toutes les propriétés caractérisant les médicaments injectables, la

contamination d’organismes viables et leurs endotoxines, ainsi que la contamination
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particulaire sont surveillées tout au long de la vie du médicament. Les natures des
contaminations sont expliquées dans la partie suivante (partie 1.2). Pour ce qui est de la
limpidité, elle est controlée en fin de production et avant ’injection du patient (5). Enfin,
les parametres d’isotonie et de pH sont respectés, car :

- le sang utilisé est isotonique et de pH neutre ;

- les solutions utilisées permettent de rétablir 1’isotonie de la préparation apres le
second choc osmotique ;

- une solution de conservation est ajoutée pour obtenir un pH proche de la
neutralité, contenant de 1’acide citrique et du phosphate dibasique de sodium.

La solution de conservation sert de solution tampon.

Pour finir, le processus de production est principalement en circuit fermé, mais il
existe plusieurs connexions aseptiques, considérées comme des phases ouvertes. Ces
phases ouvertes sont considérées comme des points critiques du processus. Elles sont de
potentielles bréches pour 1’apparition de contamination dans le produit. La gestion des
¢étapes de connexions aseptiques réalisées en ZAC est essentielle au maintien de I’asepsie.

Ces connexions sont réalisées en classe A sous Poste de Sécurité Microbiologique (PSM).

A ces contraintes, s’ajoute la péremption courte du produit (5 jours), ce qui ne
permet pas le rendu de résultat d’un test de stérilité (14 jours avant le rendu des résultats)
avant la libération pharmaceutique de la poche de produit fini. Cette caractéristique oblige
I’entreprise a connaitre et & maitriser son processus de production, de nettoyage, de
désinfection et la justification du contrdle des risques de contamination identifiés afin de
garantir une confiance totale dans le produit. Pour cela, il est nécessaire de comprendre a

quoi correspond une contamination.

1.2. Qu’est-ce qu’une contamination ?

1.2.1. Nature des contaminations
Une contamination correspond a la présence d’une particule biologique ou inerte sur
un matériel, un lieu de travail, un produit, et tout autre milieu permettant le développement
ou la collecte de ces particules. L’action de contamination est définie

comme : « L'introduction non souhaitée d'impuretés de nature microbiologique (quantité
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et type de micro-organismes, pyrogenes), ou de matiéres particulaires étrangeres, dans ou
sur une matiere premi€re, un intermédiaire, une substance active ou un produit
médicamenteux lors de la production, de 1'échantillonnage, du conditionnement ou du
reconditionnement, le stockage ou le transport pouvant avoir un impact négatif sur la
qualité¢ du produit » d’apres le glossaire de la partie 11 des BPF. Les BPF utilisées en
France sont la transposition dans le droit francgais des Good Manufacturing Pratices
(GMP) européennes (9). Ces contaminations peuvent avoir plusieurs natures :

- biologiques ;

- particulaires ;

- chimiques.

La contamination chimique, ou encore appelée contamination moléculaire,
correspond a la présence de résidus de produits chimiques issus de la production ou
externes a celle-ci. Les sources de contamination chimiques ne concernent que de la
vapeur d’eau ou de la pulvérisation de produit désinfectant en ZAC. A cet égard, ces
contaminations ne constituent pas un risque pour I’environnement de production. La
contamination chimique ne sera donc pas détaillée dans ce travail. En effet, le processus
de production d’Erytech n’utilise que des systémes a usage unique ou Single Use System
(SUS) fermés. Dans ce cadre, il n’y a donc pas de risques que des molécules chimiques
de I’environnement de production soient retrouvées dans le produit fini.

Les sources de contaminations analysées dans cette thése concernent seulement les
sources de contamination environnementales retrouvées lors des activités lices a la
production du médicament, et de nettoyage des locaux. Ce travail ne concerne donc que

les contaminations biologiques et particulaires retrouvées en ZAC.

Il existe une quatrieme nature de contamination qui n’est pas classée de la méme
facon : la contamination croisée. Elle est définie par le glossaire de la partie II des BPF
actuelles, par la contamination d’un produit ou d’une matieére de fabrication par un autre
qu’ils soient produits ensemble ou simultanément. Cette contamination peut provenir
d’un autre produit fini, d’une matiére premiére, ou encore d’un produit de
conditionnement primaire, secondaire ou de la documentation de tragabilité de la

production (1). La contamination croisée ne sera pas détaillée dans ce travail, car ce
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n’est pas une contamination environnementale retrouvée en ZAC et dangereuse pour

[’environnement de production.

1.2.1.1.  Contamination biologique

La contamination biologique, biocharge ou bio-contamination correspond a une
présence de bactéries, virus, moisissures, levures, spores, parasites dans un milieu
d’intérét. Nous pouvons citer la contamination par des particules viables d’une maticre,
d’un appareil, d’un individu, d’une surface, d’un liquide, d’un gaz ou de I’air (10).

Le glossaire de la partie II des BPF indique que I’on parle de biocharge lorsque le
niveau de charge microbienne dépasse le seuil fixé par les autorités de santé du
médicament (1).

Les contaminants biologiques ont besoin de caractéristiques physico-chimiques
spécifiques pour leur développement. La présence d’eau, de nutriments, une température
et un pH adéquats, ainsi que la présence ou 1’absence, selon les cas, de dioxygene sont
nécessaires a leur croissance. Les micro-organismes ont la capacité¢ de se développer
rapidement sur une surface, ils utilisent les particules non viables et les aérosols présents
dans 1’air comme support pour leur motilité. Les particules non viables et les aérosols
présentent un moyen pour les particules viables de se déplacer dans ’espace et de
contaminer 1’environnement grace a leur capacité d’adaptation (11).

Les micro-organismes sont détectés par prélévement et dépot sur des milieux nutritifs.

Les micro-organismes sont, par essence, dangereux pour le patient, et peuvent de
surcroit disséminer des endotoxines. Ces agents biologiques correspondent a un type
spécifique de pyrogenes retrouvés dans la paroi cellulaire de certaines bactéries. Ce sont
des lipopolysaccharides d’origine bactérienne, car libérés lors de la lyse (mort cellulaire)
des bactéries. Les endotoxines, et plus généralement les pyrogenes, induisent une réaction
inflammatoire traduite sous forme de fievre chez le patient. Elles peuvent entrainer le
déces du patient par choc septique, si elles sont retrouvées dans la circulation sanguine.
Dans I’optique de protéger le patient, les industries pharmaceutiques surveillent I’absence

de ces molécules tout au long de la production pharmaceutique (12).
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1.2.1.2.  Contamination particulaire

La contamination particulaire correspond a la présence de particules minuscules
de matiéres inertes possédant une taille définie (13). Invisibles a I’ceil nu, les particules
sont comprises entre 1 nm et 100 um. Ces particules en suspension dans 1’air sont plus
communément appelées « poussieres ».

Les particules inertes proviennent principalement de (14) :

- 'usure des équipements et des machines utilisés dans les procédés de
fabrication ;

- I'installation des locaux : air conditionné, peintures, revétement, mobilier ;

- les fibres de matériel de packaging et de nettoyage ;

- les fibres organiques ;

- les cellules issues du renouvellement cellulaire de la peau ;

- les débris cosmétiques et autres.

Les contaminations particulaires peuvent altérer la structure du produit ou encore
provoquer des réactions inflammatoires chez le patient. De plus, elles transportent des
micro-organismes viables qui peuvent se développer dans le produit. Le comptage des
particules en suspension dans I’air est réalis¢ grace a un compteur de particules. Cet
appareil permet de détecter une taille de particules donnée par unité¢ de volume dans
I’environnement de production. Il est important de chercher 1’origine des contaminations,
car par exemple, les particules de produits nettoyants, qui sont des aérosols de produits
chimiques et non des particules inertes, peuvent également provoquer des détections de
particules par les compteurs de particules (faux positif). Connaitre la source des
contaminations grace a une stratégie d’investigation efficace dans le cas d’une
contamination (détectée par un résultat non conforme d’un contrdle), permet de mettre en

place des actions adéquates a la nature de la contamination.

1.2.2. Sources des contaminations
Les sources des différents types de contamination sont multiples :
- les sources de contamination propres a I’environnement de production : les locaux

et leur conception, le traitement de 1’air en zone de production ;
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- le personnel qui est la plus grande source de contamination microbiologique et
particulaire entrant en zone de production (cellules de peau, cheveux, débris
cosmétiques, fibres de vétements) ;

- les matieres premicres utilisées pour la production ;

- le matériel pouvant se dégrader progressivement pendant son utilisation ;

- le processus de production est lui aussi en cause : les frictions, les mouvements et
vibrations des ¢équipements, et les lubrifiants utilisés produisent des

contaminations.

Nous pouvons résumer ces contaminations en cinq grands axes, les « 5 M » (Milieu,
Matériel, Main d’ceuvre, Matiéres premiéres, Méthode), sur lesquels nous focaliserons
notre attention tout au long de ce travail :

- le milieu : la zone de production, le stock, les vestiaires et autres locaux ;

- le matériel ;

- lamain d’ceuvre entrant en ZAC (personnel de production, maintenance, controle
qualité, assurance qualité, assurance de stérilité, personnel de nettoyage,
prestataires externes) ;

- les matiéres premicres ;

- la méthode : la gestion des températures, de I’hygrométrie, des pressions, de la
CTA (Centrale de Traitement de I’air), la gestion du processus de production, la

gestion des flux.

Un controle de la contamination est nécessaire pour 1’éradication et la réduction de
son apparition future. Ce contrdle garantit la sécurité¢ de leur produit aux entreprises
fabriquant des médicaments produits de fagcon aseptique. Pour mettre en place ce controle,

il est nécessaire de connaitre les exigences réglementaires qui lui incombent.

1.2.3. Détection et traitement des données environnementales

1.2.3.1.  Données environnementales des contaminations particulaires
Le suivi particulaire est réalisé grace a des compteurs a particules. La détection

des particules est instantanée. Selon le draft de ’annexe 1 des BPF, les compteurs a

30
LEFEVRE
(CC BY-NC-ND 2.0)



particules doivent étre paramétrés pour détecter des particules de 0,5 pm/m?® et 5 pm/m’
(1).

Lorsque le niveau de particules atteint le seuil d’alerte (définis par les entreprises),
les alertes se déclenchent. Si le nombre de particules continue d’accroitre et que le seuil
d’alarme est atteint, une alarme visuelle et sonore retentit. Ces seuils d’alarmes sont
paramétrés selon les seuils de qualification indiqués par le draft de I’annexe 1 des BPF
(figure 3) et par la collecte des données environnementales. Les alarmes peuvent étre
paramétrées pour étre déclenchées avec un seuil inférieur au seuil proposé pour les
qualifications par les BPF, lorsque le risque de contamination du produit est important.
Les valeurs de seuils limites de ces controles de suivi environnemental doivent étre
adaptées selon les données historiques engendrées par le suivi environnemental des
industries pharmaceutiques.

Lors du déclenchement d’une alarme, I’ouverture d’un processus de défaillance
est inévitable afin de tracer et de traiter la défaillance. Les alarmes doivent étre étudiées

pour comprendre quelle est la cause de cette augmentation de particules en suspension

dans I’air.
Au repos En activité
Classe Nombre maximal autorisé de particules par m®de taille égale ou
supérieure aux tailles précisées.

0.5 um (d) 5um 0.5 um (d) 5 um
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352000 2900
C 352000 2900 3520000 29000
D 3520000 29000 Non défini Non défini

Figure 3 : Limite particulaire pour la qualification de la ZAC, d’apres ['annexe I des

BPF en vigueur (1)
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1.2.3.2.  Données environnementales des contaminations biologiques

Concernant le suivi microbiologique environnemental, des prélévements
microbiologiques sont réalisés périodiquement et a chaque production. Les prélévements
microbiologiques contrélent plusieurs aspects de 1’environnement de production. Les
surfaces de travail sont controlées a I’aide de géloses contact de 55 mm de diamétre (voir
tableau ). Elles sont appliquées sur les zones critiques de travail, afin d’avoir une
représentation la plus proche de I’état de contamination des paillasses et surfaces de
travail.

Les particules viables en suspension dans [’air (transportées par des particules
inertes) sont détectées avec des échantillons d’air grace a la sédimentation et a I’impaction
sur des boites de Pétri de 90 mm de diamétre (voir tableau ). La s€dimentation consiste
a ouvrir une boite de Pétri et a observer le dépdt de particules dans celle-ci. L’impaction
suit un principe similaire, mais le dépot de particules est forcé par une aspiration. La boite
de gélose est placée dans un équipement qui permet ’aspiration de ’air ambiant et la
collecte des germes environnants sur la gélose. Il est précisé que les géloses ne doivent
pas étre ouvertes pendant plus de 4 heures pour éviter que le milieu nutritif ne séche a
cause des flux d’air. Les gants des opérateurs sont eux aussi prélevés. Les mains gantées
doivent étre appliquées sur les boites de Pétri. L’ensemble des prélévements sont incubés
et dénombreés.

Le suivi de la qualité du produit concerne les tests de stérilité. Celui-ci doit prouver
que le produit est exempt de micro-organismes. Il suit le méme principe : un prélévement
puis une incubation dans un milieu nutritif, un dénombrement et une identification. Dans
le cas de produits injectables, le test de stérilité doit étre négatif assurant la sécurité de

I’administration au patient.
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Tableau 1 : Tableau des prélevements microbiologiques selon l'annexe 1 des BPF (1)

Outil de prélevement Nature du prélevement

Impaction

] _
, E T Sédimentation

Prélévement des gants des opérateurs

e

Boites de Pétri 90 mm de diametre (15)

Surfaces lisses, planes ou convexes

Géloses de 55 mm de diamétre (15)

Apres quelques jours d’incubation, un dénombrement des Unités Formant
Colonies (UFC) présentes sur la gélose est réalisé. Sur le méme principe que la détection
des contaminations particulaires, si le seuil d’alerte de contamination microbienne établi
par D’entreprise est dépassé, une identification est lancée. Cette identification apres
dépassement d’un seuil d’alerte permet de collecter des informations sur la nature des
germes présents en ZAC. Si le nombre d’UFC détectées dépasse le seuil d’alarme, un
processus de défaillance sera initi€¢. Des recommandations de seuils d’alarmes pour la
surveillance microbiologique des zones a atmosphére contrdlée durant la production sont
détaillées dans I’annexe 1 des BPF (visible en figure 4). Les résultats de dépassements de
seuils d’alarmes sont tracés et traités individuellement dans un processus de défaillance

dédié.
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Limites recommandées de contamination microbiologique (a)

Classe ECha:ftéI/I&r; dar (3?3rﬁi gg rzﬁ']t)” c‘:‘(édlioasn(:.s :dSeSCr%r;?,c : Egﬁrgnctjiisgctj;
ufc/4heures (b) ufc/plaque ufc/gant
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
Cc 100 50 25 -
D 200 100 50 -
Notes :

(a) Il s'agit de valeurs moyennes.
(b) Certaines boites de Pétri peuvent étre exposées pendant moins de quatre heures.

Figure 4 : Recommandation des limites microbiologiques en fonction des zones de

production, d'aprés [’annexe 1 des BPF en vigueur (1)

Les rapports de résultats de dénombrement et d’identification des germes

permettent une étude de I’état général de la ZAC. Les tendances microbiennes (germes,

points régulicrement contaminés) des locaux, émises pour cette étude, doivent étre

analysées selon la stratégie de controle de la contamination établie par I’industrie

pharmaceutique (16).

1.3. Annexe 1 des BPF
1.3.1.

Introduction de I’annexe 1 des BPF

L’annexe 1 des BPF est la référence en termes de fabrication de médicaments

stériles. Ce document référent explique pourquoi il est nécessaire de contrdler les

potentielles contaminations d’un médicament stérile. L’annexe 1 est rédigée par le

Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation

Scheme (PIC/S), I’ European Medicines Agency (EMA) et I’Organisation Mondiale de la

Santé (OMS). Sa premiére publication date de 1971 et avait déja pour but de garantir la

stérilité des médicaments mis sur le marché pour les patients (17). La version actuelle

date de 2008 et est en vigueur depuis mars 2009 (18). Le document n’avait cependant

jamais été revu dans sa globalité. En 2012, les autorités allemandes ont appelé a une
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révision compléte au groupe de travail Inspectors Working Group (IWG) de ’'EMA. En
2015, PEMA et la PIC/S ont publi¢ « Concept paper on the revision of Annex 1 of the
guidelines on good manufacturing practice — manufacture of sterile medicinal products »,
c’est-a-dire, le « Document de réflexion sur la révision de I'annexe 1 des bonnes pratiques
de fabrication - fabrication de médicaments stériles », introduisant les motivations de la
révision de I’Annexe 1 des GMP ainsi que ses objectifs (19). La premiére version du draft
de I’annexe 1 datait de 2017 (20). Aprés 1’étude de plus de 6 200 commentaires, une
deuxieme phase de travail sur I’annexe 1 est lancée en février 2020 (9). Elle est toujours
en cours de modification au moment de la rédaction de cette thése.

Les GMP sont éditées au niveau européen. Ces directives régissent la zone
européenne. Lorsque le draft de I’annexe 1 des GMP sera adopté officiellement par I’ EMA
au niveau européen, il sera transposé dans le droit frangais sous un délai défini pour

apparaitre dans les BPF.

En premiere étape de la mise en place du projet de stratégie de contrdle de la
contamination, un travail préliminaire entre les différentes versions de cette annexe a été
réalisé, afin de comprendre plus précisément quels sont les enjeux et les changements

entre la version actuellement en vigueur (2008) et la nouvelle version en draft (2020).

1.3.2. Travail préliminaire sur les différences entre les versions de 1’annexe 1
des BPF

La version actuelle de I’annexe 1 des BPF datant de 2008, ne contient pas les
mémes exigences que la version en draft de ’annexe 1 des BPF de 2020. Il est intéressant
de connaitre les différences entre les versions de 1’annexe 1 car les notions qui ont
évoluées entre les deux versions sont essentielles pour créer une stratégie pérenne.
Connaitre les changements apportés a I’annexe 1 permet de comprendre quelles sont les
notions qui manquaient ou qui ont évoluées dans la version actuelle et de se préparer a
leur application prochaine.

Le draft de ’annexe 1 des BPF présenté en 2020, ajoute de la clarté a la version
actuelle du document. Le document originalement de 16 pages comporte 52 pages dans
le draft. De nouveaux chapitres font leur apparition en 2020, le comparatif est visible dans

le tableau 2.
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Tableau 2 : Comparatif des sommaires des versions actuelles et en draft de l'annexe 1

des BPF (9)

Chapitres de la version actuelle de 2008 (4)
(9 chapitres)

Chapitres de la version en draft de 2020 (9)
(11 chapitres)

Généralités

Personnel

Locaux

Matériel

Désinfection

Production

Stérilisation

Dernieres étapes de fabrication
Contréle de la qualité

. Champ d’application

. Principe

. Systéme de Qualité Pharmaceutique (PQS)
. Locaux

. Matériel

. Utilités

. Personnel

. Production et technologies spécifiques

. Surveillance des procédés et de I’environnement
10. Contréle qualité

11. Glossaire

O 0 1N W W —

Grace a la révision de 2020, de nouveaux chapitres apparaissent (champ d’application,

utilités publiques, surveillance des procédés et de I’environnement). Six chapitres sont

conservés de la version actuelle, mais subissent une modification (en bleu dans le tableau

2). Les chapitres en noir ne sont plus présents en tant que chapitres dans le draft de

I’annexe 1 des BPF, mais les notions sont reprises dans d’autres chapitres. La

désinfection, par exemple, est reprise dans le chapitre « Locaux ». Les principaux

changements entre la version actuelle de I’annexe 1 des BPF (1) et sa révision en

préparation sont (9) :

lecture ;
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I’introduction de nouvelles sections dans les chapitres ;
I’introduction davantage de principes de management du risque ;

la restructuration du document afin d’obtenir un déroulement plus logique a la

I’ajout de détails a un certain nombre de sections pour plus de clarté. (17)
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1.3.2.1.  Le systeme qualité pharmaceutique

Un premier aspect, qui retient rapidement l'attention, car ¢’est une notion présente
des le début de la lecture du draft de I’annexe 1 des BPF, est I’attention portée au systéme
qualité pharmaceutique ou Pharmaceutical Quality System (PQS). La principale raison
de la demande de modification de cette annexe par I’EMA et le PIC/S est en lien avec la
publication de I’ International Conference on Harmonisation (ICH) Q9 et Q10. Ces deux
lignes directrices issues du Conseil International d’Harmonisation des exigences
techniques pour ’enregistrement des médicaments a usage humain sont des concepts
d’aide a la gestion des risques. L’/CH Q9 offre une approche systématique de la gestion
des risques qualité, et I’/CH Q10 décrit un systéme de qualité afin d'établir et de maintenir
un état de contrdle, la réalisation de la qualité du produit et de faciliter I'amélioration
continue sur I'ensemble de son cycle de vie (19).

Le PQS doit répondre aux exigences spécifiques de la fabrication de produits
stériles et garantir que toutes les activités sont efficacement contrdlées afin que tous les
produits finaux soient exempts de contamination microbienne, particulaire ou
endotoxinique. Si un produit est écarté pour cause de contamination, le PQOS prévoit que
le produit fera 1’objet d’une enquéte. D’apres la derniere version du draft de ’annexe 1,
ce systéme doit contenir (9) :

- un systeme de gestion des risques et I’examen régulier de son résultat ;

- une connaissance et une expertise sur les produits, les procédés de fabrication

et équipements ;

- une analyse des causes de défaillances, permettant ainsi de mettre en place les
actions de corrections appropriges ;

- une évaluation des risques pour identifier, évaluer, éliminer (le cas échéant) et
contrdler les risques de contamination grace a la mise en place et I'utilisation
de la stratégie de contréle de la contamination, équivalent francais de
Contamination Control Strategy (CCS) ;

- D’assurance que les conditions de stockage et de transport n’endommagent pas
le produit ;

- un acces aux informations relatives a la fabrication pour les personnes

responsables de la libération des lots.
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1.3.2.2.  La gestion des risques qualité

Comme vu précédemment, une des modifications la plus importante est
I’implémentation du POS avec plusieurs critéres dont la gestion des risques qualité. Ainsi,
la version en draft de 2020 introduit les principes de la gestion des risques qualité pour
permettre de préserver la qualité du produit. Les sites industriels sont, plus que jamais,
invités a améliorer leur systéme de gestion pour I'évaluation et le controle des risques,
c’est-a-dire la gestion des risques qualité ou Quality Risk Management (ORM). Le terme
de ORM est cité¢ a quinze reprises dans le draft de I’annexe 1, alors qu’il n’est pas
mentionné dans la version actuelle. Dés le scope, nous apprenons que 1’ensemble des
exigences de cette nouvelle version est basé sur cette approche (9) : « Cette annexe fournit
des orientations générales qui devraient €tre utilisées pour la fabrication de tous les
produits stériles en utilisant les principes de gestion des risques qualité (ORM), afin de
garantir que la contamination microbienne, particulaire et pyrogéne est évitée dans le
produit final. » et « Le QRM s’applique a ce document dans son intégralité et ne sera pas
mentionné dans des paragraphes spécifiques ».

L’instauration du QRM permet de comprendre, de maitriser, d'identifier, d'évaluer
scientifiquement et de controler, de fagon proactive, les risques potentiels pour la qualité
du produit, le processus, et les équipements durant tout le cycle de vie du produit.

Au final, chez Erytech Pharma, la CCS se base sur deux analyses de risque créées
avec les outils du QRM : une analyse des sources de contaminations microbiologiques et
particulaires (dont la refonte est exposée en partie 3) et une analyse de risque du processus
de production qui existe mais qui nécessite une mise a jour et qui montre bien les phases

critiques du processus en termes de risque de contamination.

1.3.2.3.  La stratégie de contréle de la contamination
Cette nouvelle approche globale de 1'évaluation des risques de contamination, a
1'échelle du site de production, se traduit par un intérét certain pour la mise en ceuvre de
la stratégie de controle de la contamination. La version de 2008 ne fait pas mention de
ce systeme. Le concept fondamental de stratégie de maitrise du risque de contamination
n’est pas complétement révolutionnaire. Cependant, son approche en 2020, concentrée

sur 1’aspect microbiologique et particulaire est citée dans chaque partie du draft de
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I’annexe 1. Avant 2020, elle n’était pas présente dans le glossaire et n’avait pas une place
aussi importante et détaillée tout au long du document.

D’apres le glossaire du draft de ’annexe 1 des BPF, la CCS correspond a « Un
ensemble planifié de controles pour les micro-organismes, les pyrogenes et les particules,
dérivé de la compréhension actuelle des produits et des processus qui assure la
performance du processus et la qualité du produit. Les contrdles peuvent inclure des
parametres et des attributs liés a la substance active, aux matériaux et composants des
excipients et des produits médicamenteux, aux conditions de fonctionnement de
l'installation et de I'équipement, aux contrdles de processus, aux spécifications du produit
fini, ainsi qu'aux méthodes associées et a la fréquence de surveillance et de controle. »

Le maintien de I’asepsie est basé sur des informations approfondies sur les aspects
les plus critiques de la lutte contre la contamination et 1’évaluation de 1'efficacité des
controles employées. Ce contrdle porte sur toutes les étapes du cycle de vie du
médicament : de la production a sa distribution, ce qui nécessite une connaissance parfaite
du produit, des installations et de ses processus. Il prend en compte I’entiéreté des données
de suivi de maniére holistique et générale, afin de créer une stratégie globale, cyclique.
Cet outil incite les industriels du médicament a la réflexion sur la pertinence des actions
menées dans le cadre de la maitrise de la contamination et a les justifier. Les investigations
des événements sont a approfondir, ainsi que ’initiation, la mise en place et le suivi des
Corrective Action Preventive Action (CAPA), c’est-a-dire, des actions correctives et

préventives, si nécessaire.

Les CAPA sont induites a la suite de I’investigation des écarts aux pratiques
attendues. Les écarts font 1’objet d’investigations pour identifier la cause racine. En
connaissant la cause racine, il est possible de réduire son occurrence future en planifiant
des actions pour la corriger ou la prévenir. Grace a ces connaissances, la mise en place de
CAPA identifiées et déterminées en réponse aux investigations, permettra d’éviter leur
réapparition. Elles permettent le suivi des actions a réaliser dans un temps défini. Les
CAPA rendent les procédés plus fiables. C'est un élément important du PQOS. Les CAPA
contribuent a I'amélioration continue des processus par une enquéte dogmatique sur les
écarts, les réclamations et les cas de non-conformités (21). Ce dernier point est ¢galement

vrai pour la CCS, selon le draft de ’annexe 1 (9) : « La CCS doit étre activement mis a
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jour et doit conduire a une amélioration continue des méthodes de fabrication et de

contrdle ». Les CAPA peuvent étre un moyen d’améliorer les processus.

La partie 4 de cette thése revient plus en détail sur le contenu de cette stratégie,

exigée par les autorités sanitaires.

1.3.2.4.  Autres exigences

D’autres exigences sont apparues en 2020. Le fableau 3 décrit quelques exemples,

non exhaustifs, des nouvelles exigences ou les nouvelles précisions sur certaines notions

du draft de I’annexe 1. L'inclusion de nouvelles technologies et de processus innovants

est largement encouragée.

Tableau 3 : Exemples de themes sujets a des précisions et nouveautés dans le draft de

’annexe 1 des BPF par rapport a la version actuelle de [’annexe 1 des BPF (9)

Nouveaux chapitres

Résumé

Exemple de nouvelles exigences

Champ
d’application

Introduction du scope de I’annexe 1
en comprenant les produits non
stériles pour lesquels les principes
généraux de I'annexe peuvent étre

appliqués

Création de la notion de ORM

Utilités

Exigences sur les infrastructures
publiques (systéme d’eau, de gaz, de

vide)

Evaluation des risques pour déterminer s’il y a une
nécessité d’ajout d’interventions obligatoires dans

la maitrise du risque

Surveillance de

I’environnement

Exigence sur la conception des
systémes et la définition des niveaux
d'alerte des limites d'action et
I'examen des données de tendance
pour la surveillance de
I’environnement en continu et

I’Aseptic Process Simulation (APS)

1) Modification des seuils de nombre de particules
inertes acceptées par m’
2) Suivi environnemental des opérateurs pour
établir leur comportement aseptique rendu en
tendance

3) Ajout du nombre et de la fréquence de MFT' a

effectuer
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Chapitres existants

) Résumé Exemple de nouvelles exigences
modifiés
o Principes généraux appliqués a la ) )
Principe o ) ) Introduction de la notion de CCS
fabrication de produits stériles
1) Modification des périodicités de requalification
Orientations générales concernant les | des ZAC, passage de tous les 12 mois a tous les 6
Locaux besoins spécifiques de conception mois pour les classes A et B
qualification des locaux 2) Validation du processus de désinfection des
locaux
) _ Intégration de la qualification des équipements dans
Orientations générales concernant la . o )
) ) . une approche de cycle de vie de la validation qui
Matériel conception et le fonctionnement des ) o .
_ fait partie intégrante du systéme de gestion de la
équipements ) .
qualité par le biais de la CCS
) . _ 1) Possibilité d’entrée d’appareils électroniques en
Exigence en matiere de formation, o
) ) ) ZAC si uniquement prévus pour cet usage
Personnel qualification, connaissances et

compétences spécifiques

2) Modification des conditions d’habilitation a

I’habillage en ZAC

Production et
technologies

spécifiques

Exigences a adopter en ce qui
concerne les processus de
stérilisation, 1'équipement et les

composants d'emballage

1) Partie détaillée sur la lyophilisation (NA’
a Erytech Pharma)
2) Notion de Blow-Fill-Seal (NA” i Erytech
Pharma)
3) Exigences sur les produits a usages unique ou

Single Use System (SUS)

Controle de la

qualité

Exigences spécifiques de controle de
la qualité relatives aux produits

stériles

Ajout de justification dans le CCS lorsque le test de
stérilité n’est pas réalisable (courte durée de vie du
produit), utilisation de toutes les données
environnementales disponibles pour certifier la

qualité du produit

"MFT : la simulation de remplissage aseptique ou Media fill Test (MFT) est utilisé comme

preuve de conformité du processus de production et pour permettre 1’observation d’éventuelles

contaminations dues aux mauvaises manipulations des opérateurs de production. Ce procédé

permet de simuler une production, avec le méme équipement, mais les mati¢res premieres sont

remplacées par un bouillon de culture. Des mesures doivent étre prises en cas de contamination

retrouvée dans un MFT.

*NA : Non Applicable a Erytech Pharma
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L’¢étude des différentes versions de I’annexe 1 est un travail préliminaire précédent la
réalisation de 1’analyse des écarts entre le draft de I’annexe 1 de 2020 et la situation
actuelle de ’entreprise de médicaments injectables. Le travail d’analyse des écarts,
présenté en partie 2, a été pensé en fonction de la nouvelle version en draft (version 12)
de ’annexe 1 des BPF. Il est important de pouvoir prévenir les changements éventuels
demandés par la future annexe 1 dans la mise en place de la CCS. Une analyse des écarts
entre la situation de ’entreprise et ’annexe 1 actuellement en vigueur (version de 2008)
est également réalisée sous le méme format, dans un contexte global de suivi de la

conformité de I’entreprise, mais ne sera pas détaillée dans cette these.

En conclusion de la partie bibliographie, il est important de mettre en place une
stratégie de contrdle de la contamination, car :
- le produit est complexe, injectable, mais non stérilisable ;
- les contaminations sont de divers natures et sources et doivent éEtre
appréhendées pour pouvoir étre évitées ;
- les exigences réglementaires sont en cours de modification et il faut se préparer

a leur application prochaine.

1.4.Contexte global de la création de la stratégie de contréle de la

contamination

Nous avons vu pourquoi mettre en place une stratégie de contrdle de la
contamination, nous allons maintenant comprendre comment la mettre en place.

Pour produire I’eryaspase, Erytech Pharma est soumis au respect de I’annexe 1 des
BPF, en modification, concernant la fabrication des médicaments injectables, impliquant
les produits non stérilisables. Le médicament injectable de I’entreprise doit étre produit
en condition aseptique, car aucune stérilisation de la poche de CGR et du produit fini n’est
possible. Afin de réunir toutes les prérogatives du produit et ses exigences, un projet de
stratégie de contrdle de la contamination a été mis en place.

Pour comprendre la situation d’Erytech Pharma face a la réglementation, ¢’est-a-dire
pour comparer la situation existante de I’entreprise avec les exigences réglementaires de
I’annexe 1 des BPF, une gap analysis était nécessaire. Cette analyse permet de connaitre

quelles sont les exigences sur lesquelles 1’entreprise et ses acteurs doivent encore se
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concentrer, notamment en termes de stratégie de contrdle de la contamination. Elle est
construite grace au travail préliminaire sur le draft de I’annexe 1 disponible en partie
bibliographie. Ce travail était indispensable pour comprendre la logique de construction
et de mise en place d’une stratégie globale du controle de la contamination pour
I’appliquer a ’entreprise. L’analyse des €carts du draft de ’annexe 1 est expliquée en
partie 2.

De plus, pour produire une stratégie de contrdle de la contamination dans une
industrie, il est indispensable de connaitre les risques et sources de contaminations
spécifiques a I’entreprise. Ainsi, une analyse de risques de contamination en zone de
production fut modifiée (définie en partie 3).

Grace a ces deux ¢léments, un état des lieux des exigences en matiere de controle de
la contamination est possible. L’état des lieux des sources de contamination connues ou
potentielles permet la mise en place de la stratégie de controle de la contamination. Ce
travail est présenté en partie 4.

Le développement de ces trois méthodes permet de comprendre comment mettre en
place une stratégie de controle de la contamination dans une industrie pharmaceutique de
médicament injectable, produit de fagon aseptique.

Nous avons vu dans la partie bibliographie que dans le contexte d’Erytech Pharma qui
produit des médicaments injectables non stérilisables, il est fondamental d’avoir une CCS
qui réponde aux exigences réglementaires. Dans les parties qui suivent, nous allons voir

comment la mettre en place.
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2. Gap analysis du draft de I’annexe 1 des BPF

2.1. Introduction de la gap analysis du draft de I’annexe 1 des BPF
Une « gap analysis » ou « analyse des écarts » est un processus qui compare les
performances ou les résultats réels d’une entreprise avec ce qui est attendu ou souhaité
par la réglementation. La méthode fournit un moyen d'identifier les stratégies, structures,
capacités, processus, pratiques, technologies ou compétences qui peuvent étre sous-
optimales ou manquantes. Elle recommande, par la suite, la mise en place d’étapes ou

bien d’actions qui aideront I'entreprise a atteindre ses objectifs (22).

L’analyse des écarts a pour but de cibler les écarts entre le draft de ’annexe 1,
prochainement applicable et la situation, a un instant donné de I’entreprise. La version en
draft de ’annexe 1 des BPF, a été choisie comme référence en vue de se préparer a sa
mise en application sous quelques mois. Il est intéressant d’établir un état des lieux de la
situation de I’entreprise afin d’évaluer quels sont les changements a mettre en place, sur
quoi concentrer nos efforts, pour quelles échéances et qui en sera 1’acteur et le

responsable. La méthode de travail de la gap analysis est définie en partie 2.2.

La réalisation de la gap analysis s’inscrit plus largement dans une réflexion
globale sur la conformité a la réglementation des BPF. C’est une démarche d’inspection
readiness, un outil utilisé par les industries de produits de santé. « Inspection readiness »
peut étre traduit par « la préparation a I’inspection ». Cette préparation permet de vérifier
si ’entreprise répond convenablement a toutes les exigences. En 1’occurrence, ici la gap
analysis permet la mise en conformité de 1’entreprise pour la préparation a 1’inspection
par les autorités de santé. La préparation a I’inspection est un outil utilis¢ en Amérique
pour les préparations aux inspections par la Food and Drug Administration (FDA) (23).
Cet outil est applicable, en France, pour la préparation aux inspections par 1’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de sant¢ (ANSM) qui représente
I’EMA dans le cadre des inspections réalisées chez Erytech Pharma. Lors de leurs audits,
les inspecteurs vérifient que I’entreprise respecte les BPF. Ainsi, savoir précisément avec
quels outils ou document I’entreprise répond a chaque point des BPF permet de préparer
plus sereinement 1’inspection. Chacun des documents se base individuellement sur les

BPF mais ce fichier permet d’étre certain de n’avoir rien oublié et de justifier les points
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des BPF qui ne s’appliquent pas a I’entreprise. Cette préparation permet d’établir un plan
d’action et de vérifier que toutes les exigences demandées par la réglementation sont
respectées. Pour cela, il est utile d’identifier les points faibles a l'avance et d’y remédier
afin de répondre aux exigences. Dans ce contexte, une analyse des écarts peut étre établie.
Elle permet une identification des faiblesses du systeme. Si elle est réalisée suffisamment
en avance, ce travail permet de combler les lacunes et de préparer son audit plus

sereinement.

2.2. Méthode générale de la gap analysis

L'analyse des écarts permet d’identifier les différences entre les exigences (une
performance attendue évaluable) et les capacités actuelles d’une entreprise. Elle peut
¢galement constituer une étude des défaillances entre le résultat existant et le résultat
souhaité. L'analyse des écarts devient ensuite une base mesurant l'investissement en temps
et en ressources (monétaires, humaines, ou autres) nécessaire pour atteindre un résultat
spécifique (24). Les méthodes possibles pour réaliser 1’analyse des écarts du draft de
I’annexe 1 des BPF sont plurielles. Il n’existe pas une seule facon de faire, il faut
construire I’analyse des écarts selon ses besoins.

Pour connaitre ses besoins et objectifs, il faut comprendre la situation de
I’entreprise. Il est possible d’utiliser des outils pour faire un état des lieux de I’entreprise
auninstant T :

- le SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats) qui examine les forces,
faiblesses, opportunités et menaces d’un projet,

- le diagramme en arétes de poisson,

- ou encore un tableau, une feuille de calcul Excel, construits avec les éléments
nécessaires a la comparaison de la situation a un moment donné de I’entreprise et

celle a venir (25).

Les besoins primordiaux pour construire cette analyse des écarts sont :
- un objectif (ici le respect des exigences du draft de ’annexe 1 des BPF),
- un support de travail pour identifier les écarts, les documenter et les tracer,

- une équipe de travail.
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L’équipe de travail doit se composer des experts de chaque exigence et d’un responsable
projet ayant une vision globale sur ’avancement de 1’analyse des écarts. L’équipe
d’analyse des écarts doit avoir des connaissances sur les objectifs a atteindre (ici une
connaissance des exigences BPF) et une capacité de mise en place d’actions correctives
ou préventives. Les actions mises en place permettront de corriger les écarts et de
rapprocher la performance de I’entreprise vers sa performance attendue, définie dans les

objectifs.

2.3.Résultat : structure du tableau d’analyse des écarts entre le draft de
I’annexe 1 des BPF et la situation de I’industrie pharmaceutique de
produits injectables
La gap analysis de ’entreprise Erytech Pharma sépare les différentes exigences
des BPF par secteurs (production, assurance de stérilité¢, qualification et validation,
nettoyage ou autre) et définit des responsables pour chaque catégorie d’exigence. Il est
judicieux de le faire sous ce format pour que les responsables puissent établir de fagon
efficace 1’¢tat de conformité des services de 1’entreprise, par rapport aux exigences des
BPF. L’objectif est de proposer une démarche de préparation globale de 1’enti¢reté des
services aux audits de leurs pratiques, de leurs analyses, de la tragabilité, des locaux et de

leur fonctionnement par les autorités de santé.

Les résultats présentés mettent en évidence la structure de la gap analysis obtenue
chez Erytech Pharma en utilisant la méthodologie présentée précédemment. Celle-ci
correspond a la création d’un tableau Excel (Suite Microsoft office) comparant une

performance attendue et la situation d’une entreprise a instant donné.

2.3.1.1.  Enoncé de l’exigence
La premiere partie du tableau d’analyse des écarts entre le draft de ’annexe 1 des
BPF et la situation de 1’industrie pharmaceutique correspond a 1’énoncé de 1’exigence
(tableau 4). Cette partie est remplie par les personnes connaissant la réglementation et les
thémes généraux des exigences du draft de I’annexe 1 des BPF. La colonne @ présente
le numéro du paragraphe. Chaque paragraphe correspond a une ligne du tableau. La
colonne @ présente le théme du paragraphe. Des thémes généraux sont définis en amont

et permettent de trouver rapidement des exigences portant sur un sujet commun. La
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colonne ® porte sur les généralités et contient un résumé ou I’entiéreté du paragraphe du
draft de I’annexe 1. Il est important de ne pas changer le sens de I’exigence et d’apposer

les mots-clés essentiels au travail de mise en conformité.

Tableau 4 : lllustration de la partie énoncant [’exigence dans le tableau d’analyse des

ecarts du draft de |'annexe 1 des BPF envers la situation de ['industrie des

médicaments injectables

§ O Théme @ Généralités ©

2.3.1.2.  Justification de la conformité a [’exigence

La seconde partie du tableau porte sur la justification de la conformité a
I’exigence. Cette partie est remplie par le responsable de théme. Les responsables de
thémes sont les experts du théme en question. Ce sont des membres de 1’équipe
responsable de I’activité en question et donc eux qui apporteront les réponses lors de
I’inspection par les autorités de santé. La garantie de la qualité du produit et de la sécurité
du patient se traduit par le respect des BPF.

Les responsables de themes, dans le cadre de la gap analysis, sont identifiés pour
répondre aux exigences du draft de I’annexe 1 des BPF. Ils doivent justifier la conformité
des documents en place dans leur service par rapport a la réglementation. Ceux-ci peuvent
mettre a jour I’analyse des écarts lorsque de nouvelles actions de mise en conformité sont
entreprises et cloturées. Chaque notion, chaque paragraphe du draft de ’annexe 1 est
étudié, pour comprendre sur quel point focaliser les efforts et quelles sont les actions a
mettre en place, au sein des services en lien avec la fabrication des médicaments
injectables. Comme nous pouvons le voir dans le tableau 5, une justification doit étre
apposée en réponse aux généralités précédemment définies des exigences du draft de
I’annexe 1 des BPF (colonne @). La justification ou réponse a 1’exigence décrit le mode

opératoire actuel, les procédures en place et la gestion documentaire du service en lien
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avec le sujet de I’exigence (colonne ). A la suite de cette réponse, il est nécessaire
d’inscrire si le mode opératoire utilisé dans I’entreprise actuellement, est en conformité
ou non a I’exigence en question (colonne ©). A cela, s’ajoute la date de remplissage de

I’outil (colonne @) et le paraphe de la personne ayant travaillé sur cette exigence (colonne
0).

Tableau 5 : lllustration de la partie de justification de la conformité de [’exigence dans

le tableau de ['analyse des écarts du draft de [’annexe 1 des BPF envers [’industrie de

médicaments injectables

Responsable de théme

. . Date | VISA
Justification @ Documents concernés @ § Conforme ©

2.3.1.3.  Vérification de la conformité de [’exigence

Le tableau d’analyse des écarts se termine par la vérification de la conformité de
I’exigence par le responsable du projet de mise en conformité. Cette personne posséde la
vision générale du projet de mise en conformité des différents services par rapport a la
réglementation. Le responsable de la mise en conformité atteste de la véracité de la
justification et s’il manque des informations dans la justification. Il confirme dans la
colonne @, la conformité ou non a I’exigence et appose les actions prises par I’entreprise
pour la mise en conformité en cas de réponse non conforme a I’exigence dans la colonne

® (tableau 6).

Tableau 6 : lllustration de la partie vérification de la conformité a l'exigence du tableau

d'analyse des écarts du draft de [’annexe 1 des BPF envers lindustrie de médicaments

injectables
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Responsable inspection readiness

Conformité @ En cours de mise en conformité @

2.3.1.4.  Suivi de la méthodologie de gap analysis entre le draft de
[’annexe 1 et la situation de [’entreprise

A la suite de cette vérification de la conformité, des indicateurs de performance
sont construits pour permettre un suivi global de la gap analysis. Des indicateurs de
conformité envers le draft de ’annexe 1 des BPF, qui précisent I’état de conformité global
des services de I’industrie pharmaceutique de médicaments injectables. Les indicateurs
visuels du systeme de gap analysis permettent de visualiser rapidement si I’industrie est
en conformité ou pas avec le chapitre en question. Un pourcentage de conformité des
services est produit et permet de savoir sur quel point concentrer les efforts de mise en
conformité dans les différents services impactés par la fabrication de médicaments

injectables.

2.3.1.5.  Définition des actions et mise en place des changements
Lorsque des écarts entre les exigences et les pratiques déja instaurées dans
I’entreprise sont relevées, une action de remédiation et de remise en conformité est alors
définie puis ajoutée dans un plan d’action. Un planning de Gantt spécifique a cette gap
analysis est créé pour le suivi des différentes actions.

Le diagramme de Gantt est un outil de planification managgriale trés utilisé par les
chefs les projets. Il est présenté comme un graphique qui permet de visualiser I'ensemble
des taches accomplies et a accomplir avant la fin d'un projet. Le planning de Gantt choisi
est une fonctionnalité proposée par le logiciel Excel (visible en figure 5). Celui-ci permet
de générer automatiquement une date de début de plan choisi, une durée de plan a mettre

en parallele du début réel du plan observé et la durée réelle du plan d’action.
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Planificateur de proje ap analysis
teur de projet - Gap analy

2021 Période Amettre en évidence 1 Durée duplan [ Debut réel . s6 accompli Réel (au-deld du plan) % accompli (au-dela du plan)
ACTIVITE DEBUTDUPLAN DUREEDUPLAN DEBUTREEL DUREEREELLE POURCENTAGE ACCOMPLI PERIODES

1/2 3 45 6 7 8 95 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 i i

Activité 01 0 0 0 o "
Activité 02 o0 o0 o ] %
Activité 03 ] o0 o 0 ”
Activité 04 ] [} o ] b
Activité 05 o0 0 0 0 o
Activité 06 0 0 0 0 el
Activité 07 ] ] 0 0 L
Activité 08 0 0 0 0 o
Activité 09 0 0 0 0 pas
Activité 10 0 0 0 0 b3 ‘
Activité 11 0 0 0 0 L |
Activité 12 o o o 0 %

Figure 5 : lllustration du diagramme de Gantt

Pour implémenter et suivre certaines de ces actions, des CAPA ont été ouvertes
par les services concernés. Les CAPA mises en place a la suite de la gap analysis du draft
de I’annexe 1 permettent de suivre les changements documentaires des divers documents
impactés par 1’écart relevé et les actions a réaliser. Les CAPA définissent également des
délais de réalisation des actions et qui sont les services responsables de leur ¢laboration
et suivi. Les CAPA imposent un respect des actions en un temps défini. Le responsable
de théme décide d’un plan d’action. Lorsque les actions définies n’entrainent pas
I’initiation d’une CAPA, elles font partie de I’amélioration continue de I’entreprise.

Pour définir quelles sont les actions ne nécessitant pas la création d’une CAPA, il
faut reprendre la définition de celle-ci. Les actions correctives (4C) permettent d’éliminer
toute récurrence de défauts, les actions préventives (4P) permettent d’éviter I’apparition
des écarts. Les actions ne requérant pas de CAPA sont celles qui ne nécessitent pas de
modifications majeures : la modification a apporter est mineure ou ne subsiste qu’en un
formalisme ou une clarification d’une procédure déja intégrée. Dans notre cas, comme le
draft de I’annexe 1 n’est pas encore applicable, I’entreprise n’est pas encore en écart et
n’implique donc pas obligatoirement d’initiation de CAPA. Le document de stratégie de
controle de la contamination (cf. partie 4), par exemple, ne nécessite qu’un assemblage

de toutes les données concernant le contréle de la contamination déja appliqué et
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disponible dans les documents existants de 1’entreprise. Ce changement est mineur et ne
nécessite pas d’initiation de CAPA. Initier une réunion d’équipe avec toutes les personnes
impactées peut étre un moyen rapide de mettre en place les changements.

Cette analyse met en lumicre les actions qu’il reste a réaliser et a pour but d’étre
évolutive. Lorsque la ou les actions seront mises en place et validées, la ligne du tableau
de gap analysis correspondant au paragraphe de I’exigence en question deviendra

conforme.

2.3.1.6.  Résultats apres élaboration de [’analyse des écarts envers le draft
de l’annexe I des BPF chez Erytech Pharma
Suite a la construction et a la mise en pratique de 1’analyse des écarts entre le draft
de I’annexe 1 et la situation d’Erytech Pharma, voici les résultats qui se dessinent.
Tout d’abord, le draft de I’annexe 1 des BPF contient 292 paragraphes, que 1’on peut
assimiler a 292 exigences. Le nombre d’exigences applicables a 1’entreprise Erytech
Pharma est de 156. Sur ces 156 exigences, 125 sont d’ores et déja conformes pour
I’entreprise. En ce qui concerne les 31 exigences restantes, des actions sont en cours. Elles
portent par exemple sur la création de la stratégie de controle de la contamination (20
exigences) ou encore la création et la refonte des analyses de risque. Actuellement, 3
CAPA ont été initiées et répondent a 5 exigences. Le reste des exigences (26 exigences)
sont en lien avec un processus d’amélioration continue ou seront appliquées a la
publication du draft de I’annexe 1 des BPF. Les 20 exigences sur la création de la structure
de cette stratégie seront conformes apreés 1’application du document de contrdle de la
contamination d’Erytech Pharma. Un exemple d’exigence réglementaire sur la création
de la stratégie de contrdle de la contamination est disponible dans le tableau 7.
Le draft version 2020 de I’annexe 1 n’étant pas encore applicable, il est possible
de laisser en suspens certaines exigences, jusqu’a sa publication. A Erytech Pharma, il a
été décidé d’attendre avant d’implémenter la modification de la périodicité¢ de la
qualification périodique des locaux. Celle-ci est demandée annuellement pour les classes
A, B, C, D dans I’annexe 1 actuelle. Dans le draft de I’annexe 1, cette qualification doit
étre réalisée tous les 6 mois pour la classe A et B (9). Au vu de I'importance du

changement pour les équipes de qualification en regard des résultats obtenus lors des
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qualifications précédentes, 1’entreprise a fait le choix d’attendre la publication officielle

du draft de ’annexe 1 avant de procéder aux modifications.

Tableau 7 : Exemple d exigence réglementaire sur la création de la stratégie de

controle de la contamination issue de ['analyse des écarts du draft de ['annexe 1 des

BPF par rapport a Ervtech Pharma

Théme

Généralités

Justification de 1’écart

Conformité

Action de mise
en conformité

Gestion de la
contamination

supervision of the quality unit.

9.33. Microbial monitoring of
personnel in the Grade A zone
and Grade B area should be
performed to assess their
aseptic behavior. Where
filling operations are manual
in nature e.g. hand filling, the
process in its entirety may be
considered as one critical
intervention. In these cases,
the frequency of microbial
monitoring of gowning should

be based on scientific
principles and justified as part
of the CCS. Where
monitoring is routinely
performed by manufacturing
personnel, consideration
should be given to periodic
monitoring under the

Une surveillance microbienne
du personnel produisant en
classe A et B est effectuée
annuellement pour évaluer

leurs pratiques aseptiques. La
fréquence de surveillance

microbienne de la tenue est
basée sur des principes
scientifiques et doit étre

justifiée dans le cadre de la

CCS car le remplissage de la

poche finale est manuel sans

phase ouverte. Les
prélévements de tenues sont
faits une fois par an lors du
MFT, ce qui permet d'obtenir
une requalification a
I'habillage des opérateurs.

Non
conforme

Document de
CCS a créer

2.4. Conclusion sur la gap analysis du draft de ’annexe 1 des BPF

L’analyse des écarts entre les exigences du draft de I’annexe 1 et la situation d’Erytech

Pharma réalisée de fagon préliminaire est nécessaire pour identifier et intégrer les

attentes et exigences requises en lien avec la mise en place d’une stratégie de contrdle de
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la contamination dans une industrie de produits injectables. La démarche d’analyse des
écarts avec le draft de I’annexe 1 est donc un premier pas pour la construction d’une
stratégie globale de controle de la contamination. La gestion du risque qualité doit étre
ajoutée a ce travail. Il est nécessaire de compléter le travail sur les écarts identifiés envers
le draft de I’annexe 1 des BPF, avec le détail des sources de contaminations propres a
I’entreprise. Pour cela, une nouvelle version de 1’analyse de risque des sources de
contaminations en ZAC est produite.

Les résultats de la refonte de 1’analyse de risque des sources de contaminations
microbiologiques et particulaires en ZAC, et de la création du document de stratégie de

contrdle de la contamination sont développés dans les parties suivantes.
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3. Analyse de risque des sources de contaminations en ZAC

3.1. Introduction de I’analyse de risque des sources de contaminations en
ZAC

Il existait déja une analyse de risque des sources de contaminations
microbiologiques et particulaires en ZAC dans I’entreprise Erytech Pharma, mais celle-
ci n’avait pas été mise a jour depuis quelques années et n’était plus représentative de la
réalité du secteur de production.

L’analyse de risque était a repenser en intégrant les nouvelles exigences du draft
de I’annexe 1 des BPF. Le draft de I’annexe 1 des BPF présenté en partie 1.3, énonce
clairement la nécessité de faire une analyse compléte des risques et de comprendre au
mieux le processus de production (9). Ceci correspond a la notion de Quality Risk
Management (QRM) qui gouverne toute la logique de la production. Ce management du
risque proactif est focalisé sur I’identification des risques et leur atténuation, leur
monitoring, la capacité a évaluer les risques de fagon scientifique et assurer un controle
en place a tout moment. Cette logique d’analyse du risque est a implémenter de fagon
systématique pour sécuriser la gestion du risque (9). Elle permet de renforcer la stratégie
de maitrise de la contamination en évaluant le risque de contamination du produit et de
son environnement.

Suivant cette logique, il existe deux analyses de risque a Erytech Pharma : une
analyse de risque du processus de production et une analyse de risque des sources de
contaminations en ZAC. L’analyse de risque du processus de production évalue les
risques connus et potentiels en production qui pourraient altérer le produit. En réponse a
ces risques, des actions sont définies pour chaque problématique occurrente sur les étapes
de production. Elle compléte le travail d’identification des risques et sources de
contaminations de la ZAC car une partie sur la gestion du risque aseptique du produit est
détaillée. L’analyse de risque des sources des contaminations, présentée dans les parties
suivantes, porte sur les sources de contamination potentielles ou avérées de la ZAC.
L’analyse de risque des sources de contaminations microbiologiques et particulaires en
ZAC a pour but de répertorier tous les risques avérés, connus et potentiels (pas
d’occurrence observée, mais possible) de contamination de I’environnement de la ZAC.
La fonctionnalité premicre de cette analyse est de se baser sur les risques des activités

réalisées en routine et d’imaginer quelles seraient les actions pour répondre au mieux a
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I’apparition de ses risques. Si le risque est considéré comme acceptable, alors il n’y a pas
besoin d’action, mais une justification des raisons de cette tolérance est attendue. Dans
cette thése, nous allons nous focaliser sur ’analyse de risque des sources de contamination
en ZAC mais les deux servent a la maitrise des contaminations.

L'approche du QRM conduit 1’analyse de risque a identifier les risques les plus
sensibles de contamination de 1’environnement du produit. C’est un support d’aide a la
décision, face aux diverses situations observées ou imaginées en ZAC. Cette analyse
définit ’impact d’une dérive de pratiques, d’un probléme ponctuel ou récurrent dans le
cadre d’une contamination de I’environnement de production. L'importance donnée au
ORM dans la version en draft de I'annexe 1 des BPF traduit une attente forte de la part
des autorités. Les rationnels et évaluations sont encouragés pour justifier des stratégies en
place afin de respecter les attributs stériles, aparticulaires et apyrogenes du médicament.
La version du draft I’annexe 1 de 2020 requerra systématiquement la démonstration d'une

compréhension parfaite des attentes de la maitrise de l'asepsie du produit (9).

Suite a cette description d’une analyse de risque, nous pouvons nous questionner
sur I’intérét d’une analyse des sources de contamination en industrie pharmaceutique.
Grace a I’identification de potentiels risques de contamination, ou de risques avérés, il est
plus aisé d’optimiser les flux ou procédés en place. Des leviers peuvent étre trouvés. Par
exemple une réflexion sur la stratégie de gestion de 1’environnement de production, la
gestion de la main d’ceuvre en ZAC, les matiéres premicres, les équipements utilisés, ou
la méthode de désinfection peut étre entreprise. Il est important de comprendre quels
points critiques du processus ou du fonctionnement de la zone de production sont a
reprendre, a remanier. En fin de compte, il est plus simple de réfléchir a des moyens
d’optimisation des procédés de maitrise des parametres critiques apres les avoir

appréhendés.

3.2. M¢éthodologie générale d’une analyse de risque

3.2.1. Définition de I’analyse de risque
Tout d’abord, commengons par définir ce qu’est une analyse de risque. Celle-ci
correspond a une inspection approfondie des missions et des projets menés par les

différents services afin de comprendre quels sont les éléments, les situations, les
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procédures ou les habitudes pouvant étre problématiques et créer un risque. Une analyse
de risque est un outil utilisé pour la compréhension et 1'évaluation des risques d’un
processus ou d’une activité de D’entreprise (26). Le risque est la combinaison de la
probabilité d’occurrence d’un danger et de la gravité de ses conséquences (relation

visible dans la figure 6) (27).

Probabilité Gravité des

d'occurrence
d'un danger

conséquences
d'un danger

Figure 6 : La combinaison de création d'un risque

Un danger correspond a « la propriété intrinséque des produits, des équipements,
des procédés ou autres, pouvant entrainer un dommage » (28). La gravité correspond au

niveau d’importance des conséquences du danger (29).

3.2.2. Utilisation du systéme ORM

Le ORM est un systéme utilisé en industrie pharmaceutique d’aprés la ligne
directrice /CH Q9 intitulée le ORM ou gestion des risques qualité. L’évaluation des
risques par le ORM est standardisée et documentée. Grace a I'ICH Q9, nous apprenons
que le ORM s’appuie sur la création de bases de données scientifiques précises sur les
risques du produit. Différents outils comme par exemple 1’Analyse des Modes de
D¢éfaillances, de leurs Effets et de leur Criticit¢ (AMDEC), I’Hazard Analysis Critical
Control Point (HACCP), le Failure Mode and Effect Analysis (FMEA), ou encore le
diagramme d’Ishikawa (diagramme cause/effet) permettent d’identifier les situations a
risques et d’en trouver les causes (27). Ces outils permettent le processus de gestion du
risque (visible en figure 7) :

7

- Etape 1 : I’appréciation du risque qui se base sur :
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o I’identification du risque : 1’utilisation systématique d’informations pour
identifier les dangers li€s au risque ;

o I’analyse du risque : I’estimation du risque associ¢ aux dangers identifiés
qui lie la probabilité de survenue de dommages avec leur gravité ;

o [I’évaluation du risque : la comparaison du risque identifié et analysé¢ a des
critéres de risque donnés.

- Etape 2 : la maitrise du risque permet :

o la réduction (ou évitement) du risque, lorsqu’il dépasse un niveau
acceptable ;

o silerisque est non acceptable, il est possible de mettre en place des actions
pour le rendre acceptable ou d’accepter le risque résiduel.

- Etape 3 : la communication et documentation des informations liées au risque
pendant tout le processus de gestion du risque, par les responsables envers d’autres
acteurs.

- Etape 4 : la réalisation d’une revue périodique du risque qui prend en compte les
nouvelles connaissances et I’expérience engendrée par le traitement d’événements
pouvant avoir un impact sur la décision initiale du mode de gestion du risque
qualité.

C’est ce processus que nous devons suivre pour la construction de 1’analyse de risque des

sources de contaminations microbiologiques et particulaires en ZAC.
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Figure 7 : Processus de gestion des risques, selon l'lCH Q9 (27)

3.2.3. Construction de I’analyse de risque

Les objectifs, le champ d’action et 1’outil méthodologique utilisé comme support de

I’analyse de risque sont a adapter selon la nature du projet : création d’un nouveau

procédé, amélioration d’un existant, ou justification d’une stratégie de contrdle existante

(30). L’outil d’analyse de risque est puissant pour le suivi et 1’évaluation des risques de

contamination en routine. Celui-ci permet de réunir tous les collaborateurs associés de

pres ou de loin aux sujets environnementaux et de proposer une réflexion, éclairée par les
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données environnementales, sur les pratiques actuelles de la production. Les pratiques de
production définissent les actions réalisées en lien avec I’environnement de production au
sens large. Pour mener a bien ce projet de construction, une équipe pluridisciplinaire doit
étre formée. Elle doit réunir plusieurs compétences :
- la connaissance du produit et des procédés de production,
- la connaissance des processus de validation et de qualification,
- la connaissance des méthodes de désinfection, de nettoyage et de prélévements
environnementaux en place,
- la connaissance des dispositions prises pour le maintien de la qualité requise du
produit pour I’usage auquel il est destiné.
Comme décrit dans la sous-partie précédente, I’instauration d’une communication sans
faille permet 1’implication des acteurs et participe a la réussite de la construction de la

gestion du risque de contamination.

Lors de la construction de 1’analyse de risque, la description de la situation
entrainant un risque doit étre suffisamment claire. Aucune ambiguité ou mauvaise
compréhension de l'impact du risque sur I’environnement de production ne doit étre créée.
Cet exercice demande de nombreuses relectures, car selon la fagon dont la situation du
risque est définie, la criticité du risque ou sa cotation peut étre appréhendée, par erreur, a
la nature de la situation du risque et non a la nature du risque de contamination de

I’environnement de production. C’est I’identification et ’analyse du risque (27).

C’est par la cotation des critéres d’évaluation du risque (donc notre sujet d’étude :
gravité en fonction de la classe A, B, C ou D, niveau de charge microbienne ou particulaire
et fréquence potentielle d’apparition du dysfonctionnement), caractérisant les risques
identifiés, que se construit leur analyse. Cette cotation correspond a I’évaluation du

risque.

Par la suite, la recherche et 1’obtention de solutions efficaces sont étudiées en
fonction de la cotation mise en place. L’objectif principal de cette analyse est de fournir
les meilleurs actions et moyens permettant de contréler, diminuer ou d’éliminer le risque.

Ce dernier élément constitue la maitrise du risque. Ces actions peuvent correspondre
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a des CAPA ou des Change Control (CC). Un CC ou contrdle du changement en francais,
permet la préparation et I’implémentation de changements pouvant impacter la qualité du

produit, ¢’est-a-dire un changement de procédure ou de processus (31).

Evidemment, la construction d’une analyse de risque reprend globalement les
principes fondamentaux de la gestion des risques, mais sa construction est laissée libre
pour D’entreprise, comme le décrit '/CH Q9 : « L’objet du présent document est de
proposer une approche systématique de la gestion du risque qualité. Il sert de base ou de

document ressource ».

3.3. Résultats : structure de 1’analyse de risque des sources de contaminations
en ZAC a Erytech Pharma

Les résultats présentent la structure de I’analyse de risque des sources de
contaminations microbiologiques et particulaires définie dans I’entreprise de médicament
injectable. L’analyse de risque détaillée dans cette thése se concentre sur les
contaminations microbiologiques et les contaminations particulaires en ZAC. Les
contaminations dues aux endotoxines et ne sont pas détaillées dans cette these, car elles
sont en lien avec les risques de contamination du produit et pas de son environnement de

production.

3.3.1. Structure de I’analyse de risque

La construction de I’analyse de risque des sources de contaminations particulaires
et microbiologiques en ZAC se découpe en plusieurs parties. Elle constitue la justification
de la stratégie de contrdle de la contamination de 1’entreprise, qui était existante, mais
non formalisée (cf. partie 4). Les paragraphes suivants nous permettent d’aborder la

construction de I’analyse de risque et de remplissage de chaque partie dans 1’entreprise.

Une personne ayant la connaissance des méthodes de désinfection, de nettoyage
et de prélevements environnementaux en place est la propriétaire du systeme. Pour I’aider
dans la construction de cette nouvelle version de 1’analyse de risque, il lui faut des

collaborateurs ayant :
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- la connaissance du produit et du processus de production,

- la connaissance de la validation des installations et de leur performance,

- la vue globale du site de production,

- la connaissance des processus qualité et comment s’y conformer,

- D’expérience de la gestion de projet, pour réaliser la cotation des risques et la forme

de I’analyse de risque.

L’analyse de risques des sources de contaminations impacte plusieurs services :
- les responsables et les utilisateurs des locaux de production pour les opérations de
fabrication, de maintenance, de métrologie, de requalification prévues ou non et

de nettoyage ;
- le personnel responsable des controles environnementaux des locaux ;

- le personnel qui initie des actions correctives et préventives (CAPA, CC) a mettre
en place a la suite de I’identification d’un risque, ce risque pouvant par exemple
étre identifié via les processus de défaillance de I’entreprise (déviation ou non-

conformité environnementale par exemple).

Ces différents acteurs ont participé a la construction de I’analyse de risque et auront la

responsabilité de la mettre a jour a I’avenir.

3.3.2. Appréciation du risque

La premiere étape a réaliser est I’identification des risques et sources de
contaminations microbiologiques et particulaires en ZAC. Pour cela, il faut se poser la
question « quels sont les problémes qui pourraient survenir et leurs conséquences ? ». Une
liste des risques et des actions associés aux risques potentiels ou avérés identifiés est alors
réalisée (colonne @ du tableau 8). Les événements sont inscrits dans la premiére colonne
et correspondent a des étapes risquées, de routine ou d’exception, qui sont connues ou
possibles en ZAC et dont un service de ’industrie est responsable. Ces actions sont listées
dans I’ordre chronologique d’une production. Par exemple, la premiére ligne concerne le
stockage des matieres et la dernicre les événements qui surviennent rarement dans les

locaux de production comme une action de maintenance. Un exemple de risque serait :
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« Contamination des zones de classe A (partie de la tenue rentrante sous PSM) » par
« Non-respect de la procédure d'habillage pour l'entrée en classe B ».

A la suite de la description du risque de contamination identifi¢, un diagramme
d’Ishikawa ou « 5 M » (Matériel, Matieres, Méthode, Milieu, Main d’ceuvre) est construit
pour déterminer quelle est la cause potentielle du risque (colonne ®). Ceci permet de
savoir sur quel « M » (a I’origine du risque) il va falloir redoubler d’efforts et trouver des
solutions pour diminuer le risque. Les actions mises en place par la suite pour répondre a
ce risque sont en lien avec la nature du « M » identifié.

Lorsque I’identification et 1’analyse du risque sont terminées, une évaluation des

risques est réalisée. Elle correspond a la cotation du risque.

Tableau 8 : Appréciation du risque de [’analyse de risque des sources de contamination

Cause potentielle de I'événement/risque (« 5

Description du risque @ M »)
Type de

. Service Dysfonctionnement ) contamination .

" Etape du . Risque de - . Main - -
Identifiant | Item rocessus responsable ayant engendré la contamination Matériel | Méthode d'ceuvre Milieu | Matiéere

P de I'action contamination
1
2
3
4
5

3.3.3. Cotation de I’analyse de risque

Pour D’entreprise Erytech Pharma, 1’évaluation de la cotation du risque est
construite grace au produit de plusieurs critéres : la gravité, le niveau de charge, et la
fréquence d’apparition potentielle du risque. Elle permet d’attribuer un qualificatif a un
risque : « haut », « médium », « bas », en fonction du score de cotation.

Tout d’abord, une évaluation de la gravité¢ prend en compte la classe de la zone
potentiellement contaminée dans la réalisation de 1’action (colonne @ du fableau 9). La

cotation de cette gravité est plus forte pour les zones classées A et B (respectivement

62

LEFEVRE
(CC BY-NC-ND 2.0)




cotées 5 et 3) qui sont plus critiques en termes de respect de I’asepsie, que les zones C et
D (cotées 1), moins critiques, car il n’y a pas de risques de contamination du produit.

Ensuite, le niveau de charge de contamination associ¢ au risque est évalué. Cette
notion est ajoutée a la gravité (criticit¢ de la zone) afin d’ajouter une variable a
I’évaluation du risque pour la rendre plus fine et précise. En fonction de 1’activité, si les
actions sont en lien avec une activité humaine, qui est connue comme une source
importante de contamination, le niveau de charge est décrit comme ¢€levé (colonne @).
Néanmoins, s’il existe des Equipement de Protection Individuelle (EPI) ou autres matériel
et méthode de désinfection permettant de réduire le risque, le calcul de la cotation le
prendra en compte. La cotation peut étre de 5, 3 ou 1.

La fréquence potentielle d’apparition du dysfonctionnement est le dernier critere
évalué pour la cotation du risque (colonne ®). Par exemple, une action réalisée a chaque
production, sachant qu’il y a des productions de lots cliniques ou de lots d’essais tous les
jours (cotée 7 points), aura plus d’impact, en raison de sa répétitivité, qu’une action
réalisée de fagon hebdomadaire (cotation de 5 points), mensuelle, annuelle (cotation de 3
points) ou ponctuelle (cotation d’1 point). En d’autres termes, une activité répétée tous
les jours a plus de risque de contaminer I’environnement de production, et ainsi le produit,
qu’une activité annuelle.

Les couleurs des cases de cotations sont en lien avec le score de celles-ci. Lorsque
le score est bas, la case est bleu clair. Lorsque le score est élevé, la case est d’un bleu plus

foncé (voir fableau 9).
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Tableau 9 : Evaluation de la cotation du risque dans [’analyse de risque des sources de

contaminations

Evaluation de la cotation

Gravité (en Niveau de Justification du Fréquence Justification de la
fonction de charge niveau de charge potentielle fréquence Niveau de
CRITICITE
la classe A, | microbienne /| microbienne / d’apparition du d’apparition du risque
B, C,D) particulaire particulaire dysfonctionnement | dysfonctionnement
o (2] o (3] (5] (6] (7]

Les documents en lien avec le risque identifié sont listés en partie « Justification

» (colonne @ et O du fableau 9). Les justifications permettent d’expliquer la cotation du

niveau de charge microbienne, ou particulaire et de la fréquence d’apparition actuelle du

risque. Il n’y a pas de justification pour la gravité, car celle-ci correspond a la norme de

la zone (A, B, C, D) définie dans la conception des locaux.

La probabilité d’apparition du risque est réfléchie avec les données a disposition :

- fréquence des non-conformités,

- fréquence des habilitations et observations des opérateurs,

- fréquence des évaluations des documents de tragabilité des actions.

Lorsque I’on effectue le calcul de la cotation d’un risque, c’est-a-dire : gravité x

niveau de charge microbienne (= sévérité) x fréquence d’apparition, 3 niveaux de criticité

(colonne @) sont observables (détail visible sur la figure &). Si la cotation du risque est

inférieure a 21, le niveau de risque est bas (colonne @). Si la cotation est comprise entre

21 et 62, le risque est médium alors que si elle est supérieure ou égale a 63, le risque est

haut.
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Zone cible de contamination (sévérité)

1 Contamination possible classe C et D

1 Charge faible
3 Charge moyenne
5 Charge forte
Fréquence
1 Annuel / Ponctuel
3 Mensuel
5 Hebdomadaire ou plus
7 Quotidien
Définition du niveau de risque
1) Calcul de la sévérité 2) Calcul du risque global (sévérité x fréquence)
5 25 25 75 125 175
Zone cible 3 15 a5 45 75 105
1 9 9 27 45 63
1 3 5 5 5 15 25 35
Niveau de charge particulaire / microbienne 3 3 9 15 21
1 it 3 5 7/
1 3 5 4
Risque bas Fréquence !
Risque medium
Risque haut

Nota : la cotation du risque prend en compte les actions éventuelles déja en place permettant une diminution du risque.

Figure 8 : Détail de la cotation d'un risque utilisée pour ['analyse de risque des

sources de contaminations microbiologiques et particulaires

Un risque haut est donc un risque avec une cotation supérieur ou égal a 63 lorsque

I’on prend en compte la sévérité du risque, qui correspond au niveau de charge particulaire

ou microbienne en fonction de la zone ou le risque est identifié (zone A, B ou C et D)

avec la fréquence du risque. Si un risque recoit une cotation évaluée comme haute, il est

obligatoire d’apposer une action en réponse a celui-ci. Si I’action est suffisante, le risque

pourra diminuer et obtenir une cotation inférieure.
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3.3.4. Maitrise du risque

A la suite de cette partie, il est nécessaire d’apposer la notion de maitrise du risque
et de traitement du risque (observable dans le tableau 10). La colonne de maitrise du
risque (colonne @ du rableau 10) permet d’expliquer comment le risque est maitrisé,
c’est-a-dire, ce qui est déja mis en place pour abaisser la fréquence, la gravité et/ou le
niveau de charge de celui-ci. Puis, le traitement du risque est expliqué avec une
description du plan d’action a court et/ou moyen/long terme, le responsable du plan
d’action identifié associé, les délais et le numéro de CAPA ou de CC (colonne @). Chez
Erytech Pharma, les actions en réponse aux sources de contaminations identifiées seront

donc des CAPA et CC.

Tableau 10 : Maitrise et traitement du risque dans ['analyse de risque des sources de

contaminations
Maitrise du Traitement du risque
risque © (2)

Description Plan

d'action moyen/long

Elément/Document Description
Risque a terme a valider et
permettant la maitrise Plan action Responsable | Délai CAPA/CC
Traiter en complément du
du risque court terme

plan d'action court

terme

3.3.5. Détectabilité du risque

Les dernieres colonnes du tableau sont consacrées a la détectabilité du risque pour
la vérification d'efficacité des actions de traitement du risque (colonne @ du tableau 11)
et les moyens mis en ceuvre pour permettre cette détectabilité (colonne @ du tableau 11).
Ces colonnes permettent de représenter le contrdle du risque : c’est-a-dire que si le risque

est détectable, il peut étre controlé. Nous pouvons donc détecter le risque pour en
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améliorer sa maitrise. Ainsi, pour certains risques, malgré une cotation haute, il existe un
contrdle efficace qui assure une partie de la maitrise de ce risque.

Lorsqu’il n’y a pas de controle, le risque peut étre mal connu et donc imprévisible.
Dans ces cas-l1a, il résulte une difficult¢ de mise en place d’action préventive. Ces derniers
font I’objet d’une évaluation encore plus précise. Comme nous 1’avons vu, les actions
préventives servent a prévenir l'occurrence future de la cause racine d’une contamination

et d’éviter la survenue de celle-ci.

Tableau 11 : Détectabilité du risque dans [’analyse de risque des sources de

contaminations

Détectabilité pour vérification d'efficacité des actions de traitement du risque

Détectabilité @ Moyen de détectabilité @

Les risques identifiés sont souvent détectables, grace :

- aux contrdles environnementaux réalisés dans la ZAC,

- alaréhabilitation périodique des techniciens (par exemple a I’aide des MFT et des
revues des pratiques d’habillage),

- aux audits internes de la ZAC qui sont des audits terrain réalisés tous les 2 mois
chez Erytech Pharma.

Si les risques sont non identifiables, la case passe en rouge et cela permet de savoir

ou concentrer les efforts pour rendre 1’action plus « prévisible », détectable, controlable,

et y associer des actions en cas de risque de contamination ¢levée.

3.3.6. Amélioration continue de I’analyse de risque des sources de
contaminations
Comme nous ’avons vu, le résultat de la cotation du risque résulte donc de la
multiplication des 3 critéres énoncés précédemment : gravité x niveau de charge x

fréquence d’apparition potentielle du risque. Lorsque le niveau du risque identifié est
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¢levé, une action doit obligatoirement étre proposée pour réduire sa cotation. La mise en
place de plan d’action de type CAPA, CC ou autre, permet d’atténuer le risque. Si le risque
est médium, mais qu’il n’y a aucun moyen de détectabilité, une action doit également étre
définie. Enfin, pour les risques médiums avec détectabilité et les risques bas, les actions
sont possibles, mais pas obligatoires, ce sont des niveaux de risque acceptables.

L’analyse de risque est disponible pour la mise en place des modifications a venir,
par exemple pour I’approbation des CAPA ou I’implémentation des plans d’action. Son
utilisation se découpe en plusieurs étapes : lorsque les CAPA sont approuvées et les
actions implémentées, la cotation est diminuée avec une justification de cette baisse dans
la maitrise du risque. Une montée de version du document est ensuite enregistrée dans
I’outil de Gestion Electronique Documentaire (GED).

L’idée, derriere la mise en place de ces actions visant a limiter le risque, c’est
I’abaissement de la cotation associée au risque voire la disparition du risque en lui-méme.
L’analyse de risque peut également permettre des améliorations par la suite sur les
différentes problématiques et points contaminants relevés. Il est important de repasser
réguliérement en revue les actions proposées et finalement réalisées dans ce cadre, afin

de créer un document dynamique et représentatif de la situation actuelle.

Le document a donc pour but d’étre mis a jour régulierement. Cette revue sera
effectuée :

- lors de la cloture des événements qualités associés aux risques, c’est-a-dire les
CAPA, et CC ouverts en réponse aux risques évalués comme hauts et moyens non
détectables ;

- ala suite de réalisation d’actions préventives ou correctives (CAPA) initiées dans
le cadre de processus de défaillance (par exemple déviations ou non-conformités
pour ’entreprise nous servant d’exemple) ;

- en fonction de la situation de la ZAC de ’entreprise, des changements en termes
d’équipement, de matériel, de méthode de nettoyage, maintenance ou autre,
peuvent étre implémentés et 1’analyse de risque doit rester cohérente avec ces
changements.

En somme, c’est un systéme dynamique qui a pour but d’évoluer et d’étre flexible face a

la situation de I’entreprise.
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3.3.7. Résultats apres mise en pratique de I’analyse de risque des sources de
contaminations chez Erytech Pharma
Comme nous I’avons vu, I’analyse de risque liste les différentes actions impliquant
un risque sur I’environnement de production : le transfert des matiéres, les actions de
nettoyages mal réalisées, la maintenance des locaux et équipements. Un exemple de
risque concernant la gestion des matieres est visible dans le tableau 12.
Au final, apres évaluation des activités réalisées dans 1’environnement de production, 41
sources de contaminations microbiologiques et particulaires en ZAC ont été identifiées.
Parmi ces risques de sources de contaminations en ZAC :
- 6 risques étaient en lien avec le matériel,
- 6 risques étaient en lien avec la méthode,
- 23 risques étaient en lien avec la main d’ceuvre,
- 3 risques étaient en lien avec le milieu,
- 3risques étaient en lien avec les mati¢res premieres.
3 de ces risques de contamination de la ZAC étaient hauts et ont entrainé 1’initiation
d’actions de correction et de prévention ou d’une justification lorsque le risque est
controlé. 20 risques étaient médiums, 4 CAPA ont été initiées lorsque des actions
pouvaient étre mises en place. 18 risques de contamination ont été identifiés comme
faibles et n’ont pas entrainés d’initiation d’actions de correction ou prévention. Tous

niveaux de risques confondus, 7 CAPA et justification ont été initiées dans 1’entreprise.

Par exemple, de nombreux risques identifiés chez Erytech Pharma portent sur le
transfert des matieéres et la vérification de leur stérilité. Une matiére amenée a entrer en
ZAC doit étre controlée pour éviter la contamination de I’environnement. La conformité
de I’état de stérilité est controlée afin de garantir I’asepsie du produit. Pour s’assurer de
la conformité de la stérilité¢ des maticres, c’est la vérification du certificat de stérilité qui
fait foi. C’est ensuite le nettoyage qui garantit I’absence de contamination sur les matiéres
premieres. La détection d’une contamination apportée par les mati¢res se traduit par un
prélevement positif dans les locaux de production ou sur les gants des opérateurs de

production.

69
LEFEVRE
(CC BY-NC-ND 2.0)



Tableau 12 : Exemple de risque concernant la contamination des matiéres dans

['analyse de risque des sources de contaminations d’Erytech Pharma

Descr du risque Cause potentielle de I'evenement/ risque (5M,
Type de
Identifi S sfonctionnement ayant contamination
Item Etape du process responsable de eDr:e s 14 o mamlnavtl Risque de contamination Matériel Méthode | Main d'ceuvre Milieu Matiére
I'action
F [ 2SS ! 52 N C £ N B I 2 I

Stockage

. 9 Contamination excessive des matiéres
o . Prolifération de . X
Stockage des matiéres a réception en conservées au stock destinées a entrée en |Viable et non

Suppl contamination au stock des
zone non classée PPy N ZAC, et entrée potentielle de particules en |viable
matiéres 7E

3.4. Conclusion sur I’analyse de risque des sources de contaminations

L’analyse de risque des sources de contaminations microbiologiques et
particulaires en ZAC a démontré quels étaient les axes de réflexion concernant la maitrise
du risque aseptique de I’entreprise. L approche d’analyse de risque est tout a fait adaptée
aux médicaments injectables produits par traitement aseptique, car elle permet de faire un
état des lieux des menaces de contamination qui pésent sur I’environnement du produit.
La méthodologie appliquée a I’analyse de risque dans cette thése est volontairement
généraliste et propose une facon de traiter la problématique qui était : comment mettre en
place une stratégie de controle de la contamination pour une entreprise de médicaments
injectables sans stérilisation finale. Grace a la structure du document d’analyse de risque
présentée, nous avons pu connaitre les risques de contamination, développer la stratégie
de contamination de I’entreprise et donc apporter un premier élément de réponse a cette

problématique.

Cependant, la réalisation d’une unique analyse de risque n’est pas suffisante pour
la maitrise totale de ce risque. La garantie que le produit soit stérile, sans particule et
apyrogene, n’est pas seulement constituée d’une analyse des opérations de la ZAC, mais
bien de I’approche itérative des suivis et contréles de I’environnement, des matieres
entrantes, des équipements ou des technologies utilisés.

L’analyse de risque revue et consultée ainsi que la stratégie de controle des

contaminations de I’entreprise permet une aide au traitement des processus de défaillance.
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Les résultats de cette analyse sont un prérequis a la mise en place du document de
CCS (présenté en partie 4). En effet, dans ce document, il est important de formaliser les
contrdles et le systéme de suivi des risques déja identifiés. La CCS devra prendre en
compte les modifications de cette analyse de risque des sources de contaminations de la
ZAC. Si cette analyse conduit par exemple a réaliser des contrdles supplémentaires ou a
changer la stratégie de controle de I’environnement, la CCS devra étre mis a jour en

conséquence.
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4. Mise en place d’un document de stratégie de controle de la
contamination

4.1. Introduction générale de la CCS

Nous I’avons vu dans 1’étude du draft de P'annexe 1, les autorités sanitaires
européennes demandent plus d’anticipation, de réflexion globale sur le processus de
production du produit et sur ses controles. Cette réflexion s’articule en une stratégie qui
doit étre basée sur une évaluation scientifique des pratiques en place et une gestion du
risque de contamination en lien avec la production de médicaments injectables.

Selon la définition du dictionnaire Le Robert, une stratégie correspond a [’art
d’élaborer un plan d’actions coordonnées (32). La stratégie de contrdle de Ia
contamination permet de comprendre le processus de production et de mettre en pratique
I’évaluation et la gestion des risques (33). Cette stratégie fait intégralement partie du
systeme qualité des sites de production et doit étre appliquée dans toutes les entreprises
de fabrication de médicaments injectables.

Pour assurer la bonne réalisation d’une stratégie de controle de la contamination, il
est essentiel de comprendre ce que les autorités de santé entendent par « controle ». Les
contrdles mis en place dans le contexte de la CCS permettent la détection de modifications
dans I’environnement de la production du médicament. Ce sont des éléments clés pour le
maintien du niveau d’asepsie de la production. Mettre en place une stratégie globale du
controle de la contamination, ¢’est maximiser la confiance placée dans la maitrise des

controles de I’environnement et du processus de production.

Des stratégies de contrdle du risque de contamination sont établies a chaque étape
de la vie du médicament jusqu’au produit fini, mais bien souvent de maniére isolée. En
effet, le controle de la contamination et les mesures prises pour minimiser les risques de
contamination sont effectués successivement et parfois sans cohésion. Ces données sont
généralement évaluées, controlées et surveillées individuellement. La stratégie globale
mise en place harmonise et fait le lien entre tous les controles effectués quotidiennement,
hebdomadairement, mensuellement, annuellement et les mesures de maitrise des risques
de contamination (par exemple le nettoyage de la ZAC). Prenons un exemple pour

illustrer cet argument. Un contrdle environnemental étant parfois réalisé apres ou avant

72
LEFEVRE
(CC BY-NC-ND 2.0)



le nettoyage de la ZAC n’aura pas le méme impact sur I’évaluation de I’état de
I’environnement de production. Celui-ci appréciera 1’état de la ZAC avant nettoyage ou
I’efficacité du nettoyage, quand réalisé apres nettoyage. Le moment choisi sera fonction
de ce que I’entreprise décide d’analyser (1’état de la ZAC ou I’efficacité du nettoyage). 11
n’y a pas de mauvais choix, mais pour pouvoir étudier les résultats de ces prélévements,
il faut qu’ils soient comparables et donc réalisés toujours au méme moment. Dans ce cas,
I’établissement d’une stratégie de contrdle de la contamination permet a 1’entreprise de
formaliser les prélévements environnementaux en cohérence avec les actions de maitrise
des risques de contamination. L’analyse des résultats des contrdles permise par la CCS
doit étre :

- collective, rassemblant I’ensemble des données ;

- cohésive, assurant leur unité ;

- matricielle, initiant alors une relation transversale entre les résultats, afin de

maitriser I’impact des étapes du cycle de vie du produit.

La mise en place de la stratégie de contrdle de la contamination a Erytech Pharma
est en lien avec la volont¢é de maitriser au mieux le processus de production, le
fonctionnement de la ZAC et les risques associ¢s. Le produit eryaspase possede des
caractéristiques complexes qui lui sont propres (non stérilisable, avec une date de
péremption courte). De ce fait, la stratégie de maintien et de controle de 1’asepsie doit étre
robuste et efficace afin de détecter au mieux les contaminations, et les écarter pour
protéger le patient. Cette stratégie est une réflexion et une étude de 'intégralité des

pratiques de 1’entreprise qui se base sur des analyses de risques propres a celle-ci.

4.2. Méthode générale de construction de la structure d’une CCS selon le draft
de I’annexe 1 des BPF
Lors de la rédaction du document de stratégie de contréle de contamination, la
conception des locaux et des processus doit apparaitre. Plusieurs parties doivent
obligatoirement étre citées selon le draft de I’annexe 1 des BPF (9) :
- «locaux et équipements ;
- personnel ;

- réseaux d’alimentation de la ZAC (eau, gaz, vide si applicable) ;
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contrdle des matiéres premicres y compris les contrdles en cours de fabrication ;
contenant et fermeture du produit ;

approbation des fournisseurs, tels que les fournisseurs de composants clé, la
stérilisation des composants et les systémes a usage unique et les services ;

pour les services externalisés, tels que la stérilisation, des preuves suffisantes
doivent étre fournies au donneur d'ordre pour s'assurer que le processus fonctionne
correctement ;

évaluation des risques du processus ;

validation du processus ;

maintenance préventive, maintenir 1'équipement, les réseaux d’alimentation de la
ZAC et les locaux (maintenance planifiée et non planifiée) a une norme qui
n'ajoutera pas de risque important de contamination ;

nettoyage et désinfection ;

systemes de surveillance - comprenant une évaluation de la faisabilité de
l'introduction de méthodes modernes et scientifiquement fondées qui optimisent
la détection de la contamination de I'environnement ;

prévention — tendances, investigations, actions correctives et préventives (CAPA),
détermination des causes racines et besoin d'outils d'enquéte plus complets ;

amélioration continue basée sur les informations dérivées de ce qui préceéde. »

Le document de la CCS dresse le mode d’emploi du contrdle de la contamination de

I’industrie. Selon le paragraphe 2.3 du draft de I’annexe 1, le document de CCS doit (9) :

définir tous les points de controle critiques ;
évaluer I’efficacité de tous les controles ;
¢évaluer les mesures de surveillances employées pour gérer les risques associés a

la contamination.

Le concept de la CCS est novateur, cependant, les industries ont évidemment déja

formalisé des documents répondant aux différents €léments la constituant afin de

maitriser leur risque de contamination. Le document de stratégie de controle de la

contamination peut alors étre un rassemblement de plusieurs références documentaires

déja existantes dans D’entreprise. Quand des informations manquent, ou lors de
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changements dans le contrdle de I’environnement et du produit, il est nécessaire d’ajouter
ces informations dans la stratégie rédigée pour la rendre exhaustive. Toutes les
informations manquantes ou modifié¢es volontairement par rapport a ce qui est demandé
dans le draft de ’annexe 1 nécessitent une justification dans la CCS.

Deux formes de documents peuvent étre envisagées pour la création de ce document
de stratégie de contrdle des contaminations. La premiere est la création d’un document
réunissant tous les documents déja existants ou leur référence, concernant les activités de
controle et maintien de ’assurance de stérilit¢ du produit. La deuxiéme est la création
complete d’un document nouveau et unique sans lien avec ceux existants qui détaillerait
I’ensemble des outils adoptés en lien avec la stratégie de controle de la contamination. Le
choix est pris en fonction des procédures déja existantes et du fonctionnement
documentaire de I’entreprise. Chez Erytech Pharma, c’est la premiere forme qui a été

choisie, car la solution était jugée la plus simple a réaliser et a mettre en place.

Les résultats présentés dans la partie 4.3 détaillent la structure du document de CCS
dans I’entreprise de médicaments injectables en utilisant la méthodologie exposée

précédemment.

4.3.Résultats : structure du document de stratégie de contréle de la
contamination chez Erytech Pharma

4.3.1. Forme générale du document

La mise en place de la CCS est en lien avec la gestion globale de la contamination
du site de production de I’industrie. Apres avoir refondu 1’analyse de risque des sources
de contamination particulaires et microbiologiques en ZAC, il parait intéressant de faire
le lien de la gestion de ces risques avec le document reprenant toute la stratégie de contrdle

de la contamination de I’entreprise.

La forme générale du document a été décidée par une équipe multidisciplinaire.
Cette équipe était composée de personnes en charge de la création du document et d’autres
responsables de sa relecture et correction éventuelle. L’équipe de travail est choisie en
fonction des compétences et connaissance de chacun. Pour créer un document de stratégie

de controle de la contamination, il faut :
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- un représentant des nettoyages, contrdles et systeémes de suivi environnemental en
place,

- un représentant des systémes de qualification et validation de I’entreprise,

- un représentant des activités liées a la production,

- un représentant du respect des normes réglementaires du produit et dispositions
prises pour le maintien de la qualité requise du produit pour I'usage auquel il est

destiné.

Dans la partie bibliographique, nous avons vu que la gestion des « 5 M » est
importante pour le contrdle des contaminations en ZAC. Le document de la CCS est donc
présenté sous forme de « 5 M » (Matériel, Méthode, Matiere, Main d’ceuvre, Milieu). Le
document est créé pour devenir un document de référence avec pour mission de faire
converger tous les documents déja existants sur le contréle de la contamination et les

mettre en lien.

Pour mieux comprendre la mise en place de la stratégie de controle de la
contamination d’Erytech Pharma, nous pouvons reprendre la structure du document de
CCS créée en 2021. Celui-ci se compose des « 5 M », correspondant a la source
potentielle du risque de contamination ainsi que d’une partie sur le suivi du CCS et des

données engendrées (cf. sommaire en figure 9).
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Figure 9 : Sommaire de la CCS d’Eryvtech Pharma

Les cinq parties du document correspondantes aux « 5 M », ont pour but
d’expliquer comment est maitrisée la contamination de chaque catégorie. L’ utilisation des
« 5 M » permet de regrouper facilement les données en grandes sections et d’en faciliter
la recherche. Tous les €éléments présents dans ce document répondent aux exigences du

draft de I’annexe 1. Si un ¢élément est volontairement choisi comme différent de ce qui
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est demandé dans le draft de I’annexe 1, il est spécifiquement justifié¢ pour attester de son
efficacité. La stratégie de controle de la contamination doit étre intégrée a l'ensemble des
services en lien avec le produit. Tous les points de contrdle critiques du processus (de
conception, procédural, technique et organisationnel) sont définis.

La partie suivante concerne le suivi d’efficacité de la stratégie de controle et des
données engendrées par celles-ci. Un lien avec les techniques de prévention et correction
des écarts observés en lien avec la maitrise des contaminations est fait. Ce suivi permet
de créer des tendances et d’analyser 1’état global de I’environnement et de son controle.
Ces données sont collectées et analysées périodiquement afin d’élaborer des plans de lutte
contre les contaminations ou de maintien de 1’état attendu.

Au travers de la partie de définition des « 5 M » et de suivi de la performance de
la CCS, Erytech Pharma renvoie vers les procédures, les instructions et les formulaires
d’enregistrement lui permettant de suivre I’ensemble de sa ZAC, de sa conception a son
exploitation. Les documents de procédures correspondent a I’explication et la justification
d’une activité. Les documents d’instructions correspondent au protocole de 1’application
d’une activité. Enfin, les documents de formulaires permettent 1’enregistrement des
données liées a la réalisation d’une activité. Ces enregistrements permettent la tragabilité

et le suivi des activités.

Dans le sommaire du document de la CCS d’Erytech Pharma, une annexe
« maitrise des contaminations » est citée. Le role de cette annexe est de lister I’ensemble
des indicateurs visuels des controles environnementaux. Cette annexe se présente sous la
forme d’un tableau reprenant les « 5 M » et décrivant les indicateurs de chaque activité
controlée du « M » en question. Les indicateurs visuels retranscrivent les résultats des
controles environnementaux. Ils servent de support pour le traitement des €carts en lien
avec les contaminations, mais aussi a dresser un état des lieux de la ZAC. Erytech Pharma
possede différents indicateurs basés sur les seuils limites de contamination établies par
les BPF.

Les parties détaillées a la suite (parties 4.3.2 a 4.3.7.2) correspondent a
I’architecture du document. La construction et I'utilit¢ de chaque section, selon les
attendus du draft de I’annexe 1 des BPF et en prenant I’exemple de ’entreprise Erytech

Pharma y seront détaillées.
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4.3.2. Milieu
La partie Milieu correspond a la partie « locaux » utiles a la production du draft
de I’annexe 1 mais aussi aux notions de :
- maintenance préventive des locaux (maintenance planifiée et non planifiée) a une
norme donnée d’asepsie des locaux ;
- nettoyage et désinfection des locaux ;
- systémes de surveillance des locaux.
Dans cette partie, les locaux utilisés, les activités réalisées en leur sein, leur nettoyage et
leur désinfection et enfin le systéme de suivi de 1’environnement en place d’Erytech
Pharma sont détaillés dans le document de la CCS. La section milieu de I’entreprise

Erytech Pharma est composée de la ZAC et de sa Centrale de Traitement d’Air (CTA).

4.3.2.1.  Zones a atmosphere controlée (ZAC)
La partie du document de la CCS d’Erytech Pharma portant sur la ZAC contient :

- lesplans de la ZAC ;

- la conception de la ZAC ;

- I’ensemble des zones qualifiées initialement et requalifiées de fagcon périodique ;

- la méthode de suivi environnemental de la ZAC ;

- les flux de l'unité de production : le personnel, les matiéres premicres, les
équipements, le produit fini, les divers déchets ;

- les sources de contaminations microbiologiques et particulaires en ZAC
(disponibles dans ’analyse de risque du méme nom, dont la méthodologie est
présentée en partie 3.3) ;

- lanotion d’acces restreint de la ZAC seulement au personnel autorisé et habilité a
I’entrée et a I’habillage ;

- lerappel de la tragabilité des interventions en ZAC.

Pour produire des médicaments injectables, 1’entreprise utilise une classe A dans
B, afin de limiter au maximum les contaminations. La classe A qui est la plus exigeante
en matiere de contrdle de contamination est représentée par les PSM. Ce sont des

équipements présents dans chaque box de production (définis en partie 4.3.3.1).
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4.3.2.2.  Centrale de Traitement d’Air (CTA)

La CTA permet le renouvellement de 1’air des salles blanches et le maintien des
pressions entre les différentes zones classées. Une salle en surpression rejette 1’air,
potentiellement contaming, vers I’extérieur et préserve ainsi I’intérieur de la zone classée.
L’air traverse des filtres qui vont retenir les impuretés de 1’air. Des différentiels de

pression sont créés entre les différentes zones.

Dans le document de la CCS d’Erytech Pharma, la partie concernant la CTA
contient les points suivants :

- la définition et I'utilité de la CTA en ZAC ;

- T’utilisation, I’entretien, 1’exploitation de la CTA ;

- les procédures a suivre pour le démarrage et I’arrét de la CTA ;

- le suivi des deltas de pressions ;

- ladescription du logiciel connecté pour obtenir les données environnementales en

temps réel et le déclenchement des alarmes ;
- la conduite a tenir en cas d’arrét de CTA en termes de sécurisation du produit et

des locaux.

La ZAC peut étre imaginée comme une succession de différentes salles en
surpression les unes par rapport aux autres (visible en figure 10) afin de protéger

I’environnement de production du produit.
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; o o o Circulation de Locaux de
Couloir de visite Vestiaire SAS vestiaire ) )
production production
Non classé Non classé Classe D puis C Classe B Classe B
puis B
Cascade de pression
Sale <« Propre
0 Pa* + Pa* ++ Pa* 44+ Pa* ++++ Pa*

*Pa : Pascal, unité de pression.

4.3.2.3.

Figure 10 : Schéma des deltas de pression de la ZAC

Nettoyage et désinfection des locaux

Le nettoyage et la désinfection des locaux sont primordiaux afin de lutter contre

I’émergence et I’installation des contaminations dans les locaux.

La partie du document de la CCS sur le nettoyage et la désinfection des locaux de

production doit aborder selon Erytech Pharma :

- les principes globaux et la méthodologie précise du nettoyage ;

- les étapes, périodicité, fréquence des nettoyages en fonction des différents types

de zones ;

- les techniques de nettoyage a suivre ;

- laliste des produits désinfectants et détergents autorisés ;

- lesuivi de fréquence des nettoyages grace au tracage de celui-ci sur les formulaires

appropriés ;

- le controle de I’efficacit¢ sur les nettoyages des locaux grace a des audits

périodiques des pratiques de nettoyage et a I’analyse des données issues du suivi

environnemental ;

- les principes a suivre en cas de réalisation d’une mise a blanc de la ZAC.
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4.3.2.4.  Systeme de suivi environnemental des locaux
Le suivi environnemental des locaux d’Erytech Pharma se base sur les données
disponibles en continu grace au logiciel de suivi des critéres de la ZAC (pression,
température, hygrométrie) et le suivi microbiologique et particulaire. Cette partie du
document de la CCS de I’entreprise, sur le systéme de monitoring environnemental aborde
les points suivants :

- la définition et ’explication de 'utilisation du logiciel de suivi des critéres de la
ZAC et les alarmes paramétrées pour avertir des contaminations ;

- lajustification des alarmes du logiciel de suivi de la ZAC et leur acquittement ;

- T’explication des contrdles environnementaux microbiologiques (préleévements
viables) et particulaires (prélévements non viables) réalisés en phases de
production et hors production de facon périodique ;

- la description de la revue et I’analyse des données engendrées par les contrdles

microbiologiques et particulaires.

4.3.2.5.  Services sous-traités

La sous-traitance de certains services est possible dans les industries
pharmaceutiques. Si c’est le cas, une partie devra y étre consacrée dans la CCS,
rassemblant les preuves suffisantes fournies au détenteur du contrat pour s'assurer que le
service externalisé fonctionne correctement.

Ces services sont suivis et les exigences sont les mémes pour I’entreprise initiant
le contrat que pour celle réalisant le service. Le niveau d’exigence donné par la CCS pour
les entreprises de production du médicament est reporté sur les entreprises de sous-
traitance. Ceci implique une irréprochabilité de la tragabilité, de la formation, du respect
des régles établies par I’entreprise en lien avec la réglementation en vigueur.

Pour assurer une bonne adéquation entre le cahier des charges établi a I’ouverture
du contrat et la réalisation des services par 1’entreprise externe, des audits externes sont

organisés. L intervention d une société externe nécessite une habilitation par 1’entreprise.
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4.3.2.6. Moyen de maitrise du milieu

La maitrise des contaminations du milieu passe par le suivi environnemental des

locaux. Cette partie est résumée dans I’annexe du document de la CCS d’Erytech Pharma

(extrait visible dans le fableau 13). Chaque moyen de maitrise est consigné dans le tableau

avec la précision du « M » associé, des ¢léments précis du « M » a contrdler, les moyens

de détection de la dérive et les actions a mettre en place en cas de détection d’une dérive

ou d’un écart.

Tableau 13 : Moyen de détection et de maitrise d 'une dérive du milieu

Elément précis du

Moyen de détection de

«M» o . Action en cas de détection de dérive
« M » a maitriser la dérive
En cas de dépassement de seuil d’action :
initiation et traitement d’un processus de
défaillance
Suivi environnemental : _
] _ En cas de dépassement de seuil d’alerte :
o - seuils d’action o _
ZAC : contamination suivi en comité d’analyse des tendances de
. M 9
par des particules - seuils d’alerte . . .
ables/ bl I’environnement de la ZAC, discussion pour
viables/non viables - taux globaux de o . o
o savoir si action nécessaire ou non, possibilité
contamination )
d’ouvrir des CAPA
Suivi des taux globaux de contamination lors
. des comités d’analyse des tendances de
Milieu

I’environnement de la ZAC

CTA

Suivi des deltas de
pression : seuils
d’alerte et seuil

d’action

En cas de dépassement de seuil d'action :

les actions a mener sont décrites dans le

guide pour 'acquittement des alarmes

En cas de dépassement de seuil d'alerte :

suivi en comité mensuel d’analyse des
tendances de 1’environnement avec
discussions pour savoir si une action est
nécessaire ou non : possibilité d'ouvrir des

CAPA
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Vérification du respect

des fréquences de En cas de non-respect des fréquences de

Nettoyage des locaux | Dettoyage surlesparle | nettoyage : initiation et traitement d’un
responsableAssurance | processus de défaillance

de Stérilité ou délegué

4.3.3. Matériel
La partie Matériel correspond a la partie « équipements » utiles a la production du
draft de ’annexe 1 mais aussi les notions de :
- maintenance préventive de 1'équipement (maintenance planifiée et non planifiée)
a une norme d’asepsie définie ;
- nettoyage et désinfection ;
- systeme de surveillance.
Dans cette partie, les équipements utilisés a Erytech Pharma, leur fonctionnement et leur
validation, les activités réalisées grace a eux, leur nettoyage, leur désinfection et le
systéme de suivi de I’environnement en place sont décrits. Le matériel utilisé a Erytech
Pharma correspond aux différents PSM, et d’autres équipements propres au processus

d’encapsulation des érythrocytes.

4.3.3.1.  Poste de sécurité microbiologique (PSM)

Les PSM a Erytech Pharma représentent la classe A de la ZAC, plus haute
catégorie et distinction de propreté et d’asepsie. Ce sont des équipements indépendants,
présents en classe B. Leur fonctionnement est similaire a celui de la ZAC.

Dans cette partie du document de la CCS d’Erytech Pharma sur les PSM, les points
suivants sont définis :
- T'utilité des PSM, leur fonctionnement, leur maintenance, leur requalification et
leur nettoyage en production et hors production ;
- les contrdles environnementaux viables et non viables réalisés dans les PSM

pendant et hors phases de production, c’est-a-dire le suivi environnemental des

PSM.
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4.3.3.2.  Autres matériels
D’autres équipements peuvent étre utilisés en ZAC. Dans ce cas, il faut des
exigences similaires a la gestion environnementale des PSM. Les contaminations
potentiellement apportées par les équipements présents en ZAC, sont €vitées par des

nettoyages réalisés a des fréquences adaptées.

Le nettoyage de I’équipement doit étre proportionné au risque lors du passage d’un
équipement d’une zone non classée ou moins classée vers une zone de classe supérieure.
I1 est possible que des nettoyages supplémentaires soient nécessaires lors d’interventions
exceptionnelles en ZAC, ou projection de matieres sur un équipement. La gestion des

actions polluantes en lien avec les équipements est a inclure dans la CCS.

4.3.3.3.  Maintenance du matériel
La maintenance des équipements permet de prévenir une éventuelle dérive des
équipements. Potentiellement génératrices de particules inertes dans les zones classées,
les activités de maintenance sont polluantes pour l’environnement de la ZAC et
demandent une analyse en amont et une gestion des conséquences de celle-ci. Il convient
de tracer la réalisation des actions réalisées en ZAC. L’¢valuation des risques pour la
stérilité¢ du produit doit étre réalisée. La définition d’actions supplémentaires de remise a
niveau de I’asepsie de la ZAC aprées des actions de maintenance peut étre nécessaire, telle
que :
- lamise en quarantaine d’un équipement,
- la mise en quarantaine d’une zone classée,

- un nettoyage supplémentaire.

4.3.3.4.  Moyen de maitrise du matériel
La maitrise des contaminations du matériel (visible dans le tableau 14) passe par
le suivi environnemental des équipements, mais aussi la réalisation du nettoyage adéquat
a la bonne fréquence et la vérification des qualifications de 1’équipement. Les moyens de
maitrise de chaque « M » sont consignés dans 1’annexe du document de la CCS et revus
en comité d’analyse des tendances de I’environnement. Ils sont présentés sous formes

sous forme de tableau lors de ces comités.
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Tableau 14 : Moyen de détection et de maitrise d 'une dérive matériel

Elément précis du o - . v .
«M» - precis Moyen de détection de la dérive Action en cas de détection de dérive
« M » a maitriser
En cas de dépassement de seuil d’action : initiation et
PSM : traitement d’un processus de défaillance
contamination de |Suivi environnemental en classe A
la classe A par des|(partie 4.3.3.1) lors des phases de En cas de dépassement de seuil d’alerte : suivi en
viables/non  |production : seuils d’action et d’alerte |comité d’analyse des tendances de 1’environnement
viables avec discussion pour savoir si une action est nécessaire
ou non : possibilité d’ouvrir des CAPA
Nettoyages complémentaires des PSM .
Nettoyage des yages comp En cas de non-respect des fréquences de nettoyage :
(hebdomadaires et mensuels avec IR - ; o
PSM . . initiation et traitement d’un processus de défaillance
sporicide) (partie 4.3.3.1)
Matériel
Autres .. .. ,
.. Suivi du nettoyage des équipements  |En cas de non-respect des fréquences de nettoyage :
cquipements g s 1en . I . ; N
o vérifié régulierement (partie 4.3.3.2) |initiation et traitement d’un processus de défaillance
utilisés en ZAC
. . Lors des phases de production, une e .. .
Qualification des | , . P Pro L En cas d’utilisation d’un équipement non qualifié :
L vérification de la qualification des I - ) PP
équipements |, . . initiation et traitement d’un processus de défaillance
équipements est faite

4.3.4. Main d’ceuvre

La partie Main d’ceuvre correspond a la section « personnel » dans le draft de
I’annexe 1 mais aussi le systeéme de surveillance du personnel. Cette partie présente la
gestion et le suivi du personnel entrant en ZAC a Erytech Pharma afin de limiter les

contaminations de I’environnement et du produit.
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4.3.4.1.  Formation du personnel
La formation et la qualification du personnel sont des moyens de défense face a
I’émergence des contaminations. La partie formation du personnel dans le document de
la CCS de Erytech Pharma comporte :

- D’obligation, le déroulement et la tracabilité de formation au PSM et aux pratiques
aseptiques a I’ensemble du personnel intervenant dans la fabrication et le contrdle
du médicament (manipulations spécifiques du poste) ;

- D’obligation et le déroulement de formation a I’entrée en ZAC et a I’habillage, le
lavage et désinfection des mains et des gants pour le personnel susceptible d’entrer
en ZAC ;

- laréalisation d’habilitation a I’habillage en ZAC initiale puis périodique.

4.3.4.2.  Systeme de suivi environnemental du personnel
Le suivi environnemental du personnel est utilisé pour la surveillance des
pratiques des opérateurs entrant en ZAC. Dans I’entreprise Erytech Pharma, il se constitue
d’un relevé des contaminations retrouvées dans les productions des opérateurs, d’une
observation des pratiques et d’un contrdle des tenues permettant [’habilitation initiale et
périodique du personnel a 1’habillage.

Le systeme de suivi environnemental du personnel dans la CCS d’Erytech Pharma,

détaille :

- T’existence d’un systéme de monitoring du personnel ;

- la réalisation des Media Fill Test (MFT) initiaux et périodiques selon les
procédures en place, la procédure de réalisation d’un MFT est décrite en partie
4.3.6.4;

- laréhabilitation des opérateurs en cas d’absence prolongée via un MFT ;

- les observations des pratiques des opérateurs par des experts du traitement
aseptique pendant les MF'T ou les autres lots ;

- laréalisation d’une analyse de tendance par technicien.
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4.3.4.3.

Moyen de maitrise de la main d’ceuvre

Le controle des contaminations induites par la main d’ceuvre peut étre effectué a

I’aide de ses moyens de maitrise, consignés dans le tableau d’annexe de la CCS d’Erytech

Pharma (visible dans le tableau 15). La formation et I’habilitation initiale et périodique

du personnel permettent de garantir ’absence de dérive de pratiques.

Tableau 15 : Moyen de détection et de maitrise d 'une deérive de la main d ’ceuvre

Elément précis du « M » a

«M» . Moyen de détection de la dérive Action en cas de détection de dérive
maitriser
) En cas d’opérateur non qualifié ayant
Formation du personnel Lors des phases de production, une |, (icipé aux opérations de fabrication et de
intervenant dans la vérification de la quah,ﬁcatlon contrdle du médicament : initiation et
fabrication et le controle du (parfue’: 4'3'4'1),(165 operateurs st lraitement d’un processus de défaillance
gy réalisée et tracée sur le formulaire
médicament .
adapté
Réalisation d’une formation
théorique, d’une habilitation initiale [Toute personne n’étant pas ou plus habilitée
Formation a I’habillage et a |et d’une habilitation périodique a rentrer en ZAC doit rentrer accompagnée.
I’entrée en ZAC de toutes |avec gestion des acces en lien avec
les personnes susceptibles |cette réhabilitation En cas de prélévement non conforme lors
d’entrer en ZAC des habilitations : initiation et traitement
Le personnel extérieur devant entrer |d’un processus de défaillance
en ZAC doit étre accompagné
Main En cas de ME'T non conforme : initiation et
d’ceuvre

Habilitation des techniciens
de production aux pratiques
aseptiques

MFT initiaux et périodiques réalisés
et observation des pratiques
aseptiques lors des MFT par un
expert et a minima une fois tous les
2 ans

traitement d’un processus de défaillance

En cas de pratiques non adaptées, détectées

lors des observations des pratiques : des

mesures devront étre prises en fonction de la
dérive détectée

Dérive de pratique des
techniciens entrainant une
augmentation des NC

Une tendance technicien est
analysée a chaque dépassement de
seuil d’action et une revue de ces
tendances est réalisée lors des
comités d’analyse des tendance de
I’environnement (partie 4.3.7.2)

En cas de dérive identifiée : des mesures

devront étre prises en fonction de la dérive
détectée

Lors des suivis en comité d’analyse des
tendances de 1’environnement, des
discussions sont possibles pour savoir si des
actions sont nécessaires ou non : possibilité
d’ouvrir des CAPA
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4.3.5. Matieres premicres
La partie Matiéres premieres décrit les matiéres utiles a la production et
correspond aux sections suivantes du draft de I’annexe 1 des BPF :

- le controle des matiéres premieres, y compris les contréles en cours de
fabrication ;

- les contenants du produit ;

- D’approbation des fournisseurs, tels que les fournisseurs de composants clé, la
stérilisation des composants et les systémes a usage unique ;

- les preuves suffisantes fournies au donneur d'ordre pour s'assurer que le processus
des services externalisés fonctionne correctement, comme par exemple la
stérilisation des maticres premieres ;

- le nettoyage et désinfection des matieres premieres avant entrée en ZAC.

Dans cette partie, il est présenté : les matieéres premicres choisies, leur utilisation, leur
validation, leur nettoyage, leur désinfection et enfin le systéme de suivi des maticres
premicres en place a Erytech Pharma. Pour I’entreprise, I’ensemble des maticres et
consommables en lien avec la production sont stériles dés leur réception, car le produit ne

permet pas de stérilisation finale.

4.3.5.1.  Controle des matieres premieres

La premicre étape du flux des matieres premieres est leur contrdle. La partie sur
les controles des matieres premieres dans la CCS d’Erytech Pharma, définis deux notions.
La premiere concerne les procédures de controles particulieres de chaque maticre
premicere selon leur spécification.

Ensuite, Erytech Pharma détermine une liste des matieres premiéres autorisées en
ZAC. Cette liste est disponible et permet la maitrise des matiéres entrantes en ZAC. Les
procédures et la liste des matiéres premiéres sont citées dans le document de stratégie de

controle de la contamination.

4.3.5.2.  Nettoyage et désinfection de matieres premieres
L’ensemble des matiéres entrant en ZAC subit une étape préalable de désinfection.
La désinfection des matieres premicres est réalisée a chaque passage d’une zone classée

a une zone d’une autre classe.
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Le nettoyage et la désinfection des maticres premiéres dans la CCS chez Erytech
Pharma, présente les données suivantes :
- les flux d’entrée des matieres en ZAC ;
- la méthode de désinfection des matic¢res pour I’entrée en ZAC ou le passage de
zones classées différemment ;
- laliste des produits désinfectants autorisés ;
- lavalidation de désinfection des matiéres ;

- latracabilité de I’entrée des matiéres.

4.3.5.3.  Gestion des fournisseurs de matieres premieres

Cette partie de la CCS concerne la gestion fournisseur et doit aborder ces aspects.
Les grands principes de cette partie : ’approbation des fournisseurs, et la stérilisation des
composants fournis.

L’entreprise d’Erytech Pharma a établi un cahier des charges qu’elle impose a ses
fournisseurs de maticéres premieres et qu’elle contrdle. Les fournisseurs de matiéres
premiéres sont suivis concernant leur qualification, le respect du contrat établi entre les
parties et la fréquence définie des audits externes. Les points critiques associés aux
matieres délivrées par les fournisseurs (par exemple le contrdle et la validation de la
stérilité et de la stérilisation, la méthode de contrdle de 1’absence d’endotoxines) peuvent

étre étudiés lors d’audits externes.

4.3.5.4.  Moyens de maitrise des matieres premieres
Les matieres premieres sont spécifiques. Elles doivent étre stériles et désinfectées
pour entrer en ZAC. La gestion de leur fournisseur permet la garantie de la conformité.
Les moyens de maitrise des matiéres premicres sont consignés dans le tableau d’annexe

de la CCS d’Erytech Pharma (observable dans le tableau 16).
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Tableau 16 : Moyens de détection et maitrise d 'une dérive des matieres premieres

«M »

Elément précis du
« M » a maitriser

Moyen de détection de la dérive

Action en cas de détection de dérive

Maticres
premiéres

Stérilité des
matiéres utilisées

L’ensemble des maticres premieres utilisées dans
le cadre de la production du médicament sont
controlées a réception et libérées a réception =>
comprenant notamment une vérification de

Si une matiere devait entre utilisée

en quarantaine : une préautorisation
exceptionnelle devra étre initiée en
amont (exigence 4.12 du draft de
I’annexe 1)

réception, ce contrdle est tracé

en ZAC (hors  [stérilité pour I’ensemble des matiéres premicres Si . lisée al
CGR) entrant en ZAC. Les certificats d’analyses de ! }nhe matiere est utilisce a ors"l
chaque lot de matiére sont controles avant ql,l elle est er:iquar'anttalqe ctqui
libération (décrit dans la partie 4.3.5.1) " ¥ apas cu de preau or1sat101’l, un
processus de défaillance est rédigé
et traité (détaillé en partie 4.3.7.1)
En cas de non-conformité sur I’un
o . des points de vérification du CGR
Le CGR utilisé pour la production est contrdlé a . o ’
Cas du CGR . pour fa procu celui-ci ne sera pas libéré, et un

processus de défaillance est rédigé
et traité

Gestion des
fournisseurs de
matiéres

Les fournisseurs de matiéres premiéres en lien
avec la production sont tous gérés d’un point de
vue qualité (qualification des fournisseurs,
fréquence d’audits). Les points critiques associés
aux maticres délivrées par nos fournisseurs (ex :
controle et validation de stérilité et stérilisation,
méthode de controle de 1’absence d’endotoxines)
pourront étre revus lors des audits (détaillé en
partie 4.3.5.3).

En cas d’écart sur la gestion des

fournisseurs, des actions de remise
en conformité et d’investigation
devront étre prises

Désinfection des
matiéres

Les flux d’entrées des maticres en ZAC sont
décrits et consultables au travers de la CCS.
L’ensemble des matiéres entrant en ZAC subissent
une étape préalable de désinfection ; la
méthodologie a suivre est décrite dans une
instruction citée dans la CCS. L’étape d’entrée des
matiéres en classe A ainsi que la méthodologie a
suivre est décrite dans une instruction citée dans la
CCS. Une formation est nécessaire pour pouvoir
entrer des matieres (cf. fiche de poste des
techniciens de production).

Un suivi d’entrée des matiéres est tracé.
Une dérive pourra étre identifiée via le monitoring
environnemental des locaux.

En cas de dérive identifiée sur le

monitoring environnemental des

locaux :

- investigation menée dans le
processus de défaillance
rédigé si le seuil d’action
est dépassé

- discussion en comité
d’analyse des tendances de
I’environnement par
rapport aux dépassements
de seuils d’alerte
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4.3.6. Méthode
La partie Méthode décrit le processus de production. Elle correspond aux sections
suivantes du draft de ’annexe 1 :
- ¢évaluation des risques du processus ;
- validation du processus ;
- systemes de surveillance du processus de production ;
- fermeture du produit.
Dans cette partie, le processus de production d’Erytech Pharma, ses risques, les contrdles

en place et sa validation sont définis.

4.3.6.1.  Processus de production
La partie sur le processus de production dans la CCS de I’entreprise contient toutes

les informations suivantes :

- le suivi,

- le controle de la poche finale.
Les contrdles en cours de production peuvent €tre ajoutés a cette partie dans le cas ou
ceux-ci apportent des données en matiere de gestion de la contamination du produit et de
son environnement. Le processus de production est étudi¢ afin de limiter au maximum
I’apparition de contamination dans le produit. A Erytech Pharma, I’ensemble des phases
de connexions aseptiques (phases ouvertes) sont effectuées dans une classe A dans B et
les phases fermées se déroulent en classe B. Des mesures appropri¢es de contrdle visuel
et documentaire existent pour assurer l'intégrité des composants utilisés dans les
connexions aseptiques. La démonstration de la maitrise de ces phases ouvertes est permise

par le processus de validation de 1’asepsie : le MF'T, développé dans la partie 4.3.6.4.

Les risques et exigences associés au processus aseptique, sont identifiés, évalués
et contr6lés de manicre appropriée dans une analyse de risque du processus de production.
Cette analyse de risques reprend I’ensemble des risques aseptiques en lien avec le
processus de production. Evidemment, il est nécessaire que le design des contrdles

environnementaux ne soit pas délétere au bon déroulement du processus de production.
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4.3.6.2.  Meéthodes de controle du produit final
La partie sur les méthodes de contrdle du produit final dans le document de la CCS
d’Erytech Pharma, contient I’ensemble des contrdles imposés au produit final et explique
leur utilité, leurs résultats et les conséquences. C’est dans cette partie que la méthode de
vérification de la fermeture (absence de fuite au niveau des soudures réalisées) des poches

est inscrite.

4.3.6.3.  Validation de méthode analytique
Le but de cette partie est de démontrer dans le document de la CCS, la validité des
méthodes de controle du produit fini. Dans I’exemple d’Erytech Pharma, le produit
eryaspase est un produit non stérilisable, utilisant du CGR humain comme maticre
premiere. Comme nous ’avons vu en partie bibliographie, il est nécessaire de vérifier
I’absence d’endotoxines. La méthode de contrdle de I’absence des endotoxines du produit

fini doit étre validée.

La péremption du produit eryaspase est courte (5 jours). Comme expliqué en partie
bibliographie, le résultat du test de stérilité est obtenu apres libération du médicament par
I’entreprise. Dans ce contexte, il est nécessaire d’avoir un systéme fiable et validé pour le
test de stérilité. La méthode de tests de stérilit¢ (hémocultures sur automate BactAlert)

doit étre validée pour étre utilisable, car ¢’est une méthode externalisée.

4.3.6.4.  Validation du processus de production
Cette partie définie, dans la CCS d’Erytech Pharma, les méthodes utilisées pour
valider le processus de production. Le processus de production est validé grace a la

réalisation de simulation de remplissage aseptique ou Media fill Test (MFT).

4.3.6.5. Moyen de maitrise du processus de production
Les contrdles réalisés sur le produit fini et la validation des processus
correspondent aux moyens de maitrise du processus de production. Ces ¢léments sont
détaillés dans le tableau d’annexe de la CCS d’Erytech Pharma (visible dans le tableau
17).
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Tableau 17 : Moyens de détection et de maitrise d’une dérive de la méthode

Elément précis
«M» du«M»a Moyen de détection de la dérive Action en cas de détection de dérive
maitriser

Un controle des endotoxines est
réalisé en systématique sur tous les

lots de produits finis . .
P Si test d’endotoxine ou résultat d’hémoculture non

conforme : ouverture d’un processus de défaillance

Un contréle de stérilité est réalisé en

Controéles sur le .
systématique sur tous les lots de

duit fini . . i ’intégralité ’
produit fini produits finis Sil 1ntegrah'fe de .la poche .ﬁnale n ezst pas
, conforme : rédaction et traitement d’un processus
Meéthode S
e, de défaillance
L’intégrité de la poche finale est
vérifiée par le service contrdle qualité
(détaillé en partie 4.3.6.2)
Validation du Réalisation réguliére de MFT En cas de MF T non conforme : rédaction d’un
processus processus de défaillance

4.3.7. Suivi de la performance de la CCS

La partie de suivi de la performance de la stratégie de contrdle de la contamination

correspond aux sections suivantes du draft de I’annexe 1 des BPF :

- systemes de surveillance, comprenant une évaluation de la faisabilité de
l'introduction de méthodes modernes et scientifiquement fondées qui optimisent
la détection de la contamination de I'environnement ;

- prévention : tendances, investigations, actions correctives et préventives (CAPA),
détermination des causes racines et besoin d'outils d'enquéte plus complets ;

- amélioration continue basée sur les informations dérivées de ce qui précede.

Cette partie comprend les actions de prévention et correction utilisées a Erytech Pharma,
ainsi que la revue périodique d’efficacit¢ du systéme de suivi et de maitrise des

contaminations.

4.3.7.1.  Prévention et correction
Cette partie de prévention et correction a pour but d’introduire dans la CCS de

I’entreprise, les outils qualité qui corrigent et, a terme, préviendront les risques de
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contamination. La gestion des événements qualité est directement en lien avec la maitrise
de la contamination. La gestion des anomalies, et le suivi des actions, pour tout sujet,
notamment les sujets en lien avec la gestion de la contamination est réalisée a travers
différents processus qualit¢ adaptés. L’initiation de documents qualité pour consigner les
¢carts observés et les changements prévus permet la gestion et le contrdle de la

contamination dans les salles blanches.

4.3.7.2.  Revue periodique d’efficacité

Le but de la partie de revue périodique d’efficacité du CCS d’Erytech Pharma est
d’expliquer comment formaliser et analyser les données environnementales engendrées
par tous les controles effectués.

L’analyse des différentes données issues de la surveillance environnementale est
permise grace a un comité d’analyse des tendances de I’environnement. Réunis
mensuellement, les membres de cette réunion parcourent I’ensemble des indicateurs du
suivi environnemental de la ZAC. Ils évaluent I’impact des changements, suivent les
actions en cours en lien avec la ZAC et I'assurance de stérilit¢ du produit fini. Le
programme de ce comité est défini par plusieurs éléments :

- D’analyse de tendances globales de non-conformités lors des contrdles en

production ;

- l'analyse de tendances de non-conformités en fonction des locaux de production ;

- l'analyse de tendances de non-conformit¢ en fonction des opérateurs de

production ;

- l'analyse de tendances de non-conformités en fonction des points de

préléevements ;

- D’analyse de tendances de non-conformités lors des contrdles mensuels ;

- D’analyse de tendances des germes identifiés ;

- le suivi des dépassements de seuils d’alerte particulaire et microbiologique ;

- le suivi des préalarmes et alarmes de pression au sein des locaux ;

- le suivi du traitement des non-conformités en cours (temps de traitement,

localisation) ;

- le suivi du traitement des déviations en lien avec les locaux ou l’assurance de

stérilité ;
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- le suivi du traitement des actions en cours en lien avec les locaux ou ’assurance

de stérilité¢ (CAPA et CC).

Ces ¢léments sont listés dans le document de la CCS de I’entreprise et correspondent a la
présentation des différents moyens de maitrise des « 5 M ». La réunion mensuelle de
pilotage des outils visuels et indicateurs des controles environnementaux reprend les
points cités ci-dessus. Afin de comprendre la présentation des indicateurs visuels des
moyens de maitrise des « 5 M », nous pouvons prendre en exemple un indicateur visuel
présenté lors de ces comités (figure 11 et figure 12).

Lors des comités d’analyses des tendances, les dépassements des seuils d’alerte et
seuils d’action en classe B par point de prélévement par mois sont analysés. Les
dépassements de seuils d’alertes n’entrainent pas d’initiation d’écart (figure 11). Ces
dépassements permettent d’avertir, avant la survenue d’un dépassement de seuil d’action.

Les dépassements de seuils d’action observables dans la figure 12 entrainent
I’initiation d’un écart (une non-conformité environnementale dans le cas de 1’entreprise
nous servant d’exemple). Leur nombre, leur fréquence et les modifications observables
dans le temps par rapport aux tendances déja enregistrées sont étudiés. Les événements
observés en ZAC sont un moyen de comprendre I’origine des dépassements enregistrées.
Lorsque les taux de dépassement sont plus importants que le taux fixé, des actions sont

initiées et implémentées.
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Taux de dépassement en classe B par point par mois
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Ficure 11 : Taux de dépassement des seuils d’alerte en classe B par point de
prélévement par mois
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Figure 12 : Taux de dépassement des seuils d’action en classe B par point de
prélevement par mois
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Les tendances et seuils acceptables pour ces éléments sont décrits dans les documents
décrivant la gestion de I’environnement de production. Les références de ces documents
sont disponibles dans la CCS. En cas de dérive identifiée lors de 1’analyse des indicateurs
visuels des tendances par le comité, des actions adaptées pourront étre décidées
conjointement et tracées dans une CAPA. Pour traiter une non-conformité due a une
contamination, I’ensemble des tendances issues du comité de I’entreprise permet
d’apporter une aide et d’investiguer avec plus d’éléments sur la cause de 1’apparition de

la contamination.

Dans cette partie de la CCS d’Erytech Pharma, la fagon de rédiger des rapports de
suivi des contaminations particulaires et microbiologiques et des éventuelles actions
associées est détaillée. Ces rapports sont réalisés semestriellement chez Erytech Pharma.
A ces rapports s’ajoute un document plus global annuel sur la qualité du produit. Dans ce
document, le résumé annuel des principaux éléments issus des rapports semestriels est
détaillé (par exemple les événements majeurs, actions en cours ou mises en place, bilan

des MFT).

4.4. Conclusion sur la CCS

La formalisation de la stratégie de contrdle de la contamination est un outil puissant
de maitrise du risque a condition que des mesures efficientes d’identification, de contrdle
et de suivi soient en place. La structure du document de CCS élaboré par Erytech Pharma
répond a la problématique de mise en place d’une stratégiec de contréle des
contaminations formalisée dans une industrie de médicaments injectables et des exigences
requises dans le draft de I’annexe 1.

La réalisation de cette formalisation des processus de maintien de la qualité par les
« 5 M » est une condition sine qua none pour I’obtention d’une stratégie de maitrise des
contaminations robuste, compléte et efficace en industrie pharmaceutique.

La stratégie de controle de la contamination mise en place permet grace aux contrdles
et suivis ¢laborés de garantir une protection efficace du produit pour les contaminations
microbiologiques, particulaires et pyrogenes. Elle nécessite une connaissance solide du
produit, de ses risques, de son environnement et de son processus de production. Cette
stratégie est un processus continu, cyclique, maintenu et révisé régulierement pour assurer

que le produit injectable est fabriqué conformément aux BPF. La connaissance du risque
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et sa gestion sont apportées par les analyses de risque de I’entreprise. L’analyse de risque
des sources de contaminations microbiologiques et particulaires permet d’identifier,
évaluer et maitriser les risques de I’environnement de production.

L’analyse des écarts et I’analyse de risque de contamination de I’environnement sont
deux outils préliminaires indispensables pour la mise en place de la stratégie de controle

de la contamination dans une industrie de médicaments injectables.
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5. Discussion générale

Dans ce chapitre de discussion générale, nous allons mesurer 1’efficience pour
I’entreprise des outils élaborés et présentés précédemment. Leur structure répond-elle a
la problématique de cette thése : comment mettre en place une stratégie de controle de la
contamination dans une industrie pharmaceutique de médicaments injectables ?

Les éléments a ajouter par rapport aux exigences du draft de I’annexe 1 a chaque outil
seront développés. Ensuite, nous verrons les axes d’amélioration possibles par rapport a

I’organisation choisie et enfin les éléments a réaliser a la suite de chaque outil.

5.1.L’analyse des €carts entre le draft de I’annexe 1 des BPF et la situation de
I’entreprise
5.1.1. Efficience de I’analyse des écarts
L’analyse des écarts réalisée entre le draft de Iannexe 1 et la situation de
I’entreprise (réalisée en partie 2) a démontré les écarts entre les deux systémes étudiés.
L’analyse des écarts permet d’appréhender les exigences en lien avec la mise en place de
la stratégie de contrdle de la contamination pour les médicaments injectables. Elle apporte
une vision compléte sur la performance de D’entreprise. C’est un outil utile a
I’entreprise, car il permet d’apporter un travail préliminaire concernant les axes a
privilégier pour la mise en conformité envers le draft de I’annexe 1. Comme nous I’avons
vu précédemment, il a permis d’observer I’importance que prend dans la réglementation
la création d’analyses de risque, la rédaction d’un document de CCS et les attentes
précises de structuration de ces outils. Il répond a la problématique de cette theése en
apportant des informations précises sur la mise en place d’une stratégie de controle de la

contamination attendue dans une industrie de médicaments injectables.

5.1.2. Eléments restants 4 traiter a la suite de I’outil d’analyse des écarts

Dans chaque industrie, une fois le travail d’analyse des écarts effectué, un travail
de priorisation est nécessaire pour répondre au mieux aux besoins de I’entreprise. De la
méme manicre, les outils a développer devront étre pensés en fonction de ce qui existe
déja dans I’entreprise et pour répondre au mieux aux écarts relevés. Certains éléments
pourront €tre traités en priorité et d’autres reportés a plus tard, selon leur importance dans

le travail de conformité envers le draft de I’annexe 1. Nous I’avons vu dans la partie 2, le

100
LEFEVRE
(CC BY-NC-ND 2.0)



travail de conformité est volontairement axé envers le draft de ’annexe 1 qui sera publié¢e
prochainement. Les écarts développés n’en sont donc pas encore tant que cette version ne
sera pas publiée.

Cette anticipation permet a I’entreprise de prendre le temps de répondre aux
problématiques soulevées par I’analyse des écarts. C’est une stratégie permettant la mise
en place des changements en amont et au moment de la publication de la version en draft
de ’annexe 1. Un délai entre la date de diffusion officielle du document et de son
application sera établi par les autorités de santé pour permettre aux entreprises de se
mettre en conformité. De plus, un temps incompressible sera nécessaire pour la
retranscription dans les BPF francaises, ce qui permettra également aux entreprises de se

mettre en conformité avant implémentation de la nouvelle version de I’annexe 1.

A T’heure actuelle, comme expliqué en partie 2.3.1.6, certains points restent
volontairement en suspens a Erytech Pharma. Un exemple peut étre le changement des
fréquences de qualification des locaux qui ne sera implémenté que lorsque le draft sera
adopté. En effet, le changement de cette fréquence a un impact organisationnel fort
comme la nécessité d’arréter la ZAC deux fois plus souvent, ainsi que des ressources
humaines a prévoir deux fois plus souvent pour cette activité. Il est donc plus judicieux
d’attendre la compléte validation du draft avant de lancer les modifications documentaires
qui implémenteront cette nouvelle périodicité.

Pour les points qui restent en suspens, des modifications et des ressources seront
a prévoir, mais grace a ce travail celles-ci ont déja été anticipées. Bien d’autres points
sont d’ores et déja adoptés, comme la validation du nettoyage, les modifications de la
qualification a I’habillage, la création du document de CCS, ou encore les modifications
sur les MFT. Les changements déja réalisés laissent présager que 1’entreprise saura réagir

au moment de la publication officielle du draft.

5.1.3. Axe d’am¢lioration de ’utilisation de 1’outil d’analyse des écarts
Certains ¢léments auraient pu étre traités et adaptés différemment concernant le

remplissage de ’analyse des écarts. Comme nous 1’avons vu, chez Erytech Pharma, deux
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travaux d’analyse des écarts, sous la responsabilité de deux personnes différentes, étaient
réalisés en parallele :
- une analyse des écarts entre I’annexe 1 applicable actuellement et les pratiques au
sein de I’entreprise,
- une analyse des €carts entre le draft de I’annexe 1 et ces mémes pratiques.

Il aurait été intéressant de faire plus de lien entre ces deux analyses des écarts,
notamment en termes de définition des actions et d’initiation de CAPA. Il aurait été
intéressant de mutualiser ces analyses pour grouper les actions qui permettaient de
répondre aux deux analyses ou qui concernaient les mémes documents par exemple. De
plus, cette mutualisation aurait permis de rendre plus efficient le travail des « responsables
de théme ». En effet, le travail de remplissage des tableaux d’analyse des écarts est
fractionné entre différents « responsables théme » qui sont des experts du sujet de
I’exigence. Ainsi, certains responsables de thémes (qualification, gestion de la
contamination, activités de production et autre) remplissant les deux analyses des écarts
ont répondu a des exigences sur le méme theme et donc ont répondu deux fois a un certain
nombre d’exigences réglementaires. Par ailleurs, pour certains theémes, les responsables
identifiés n’étaient pas les mémes dans les deux analyses ce qui veut dire que des
personnes différentes répondaient donc a des exigences similaires.

Les responsables sont également responsables d’entreprendre les actions de
réponse aux écarts qu’ils ont détectés. Comme identifi¢ précédemment, si les deux
analyses avaient ¢té réalisées par les mémes responsables de thémes, les actions mises en
place pour la conformité envers I’annexe 1 actuelle auraient pu prendre en compte des
actions correctives nécessaires a la mise en conformité avec le draft de I’annexe 1.
Certaines exigences auraient pu étre regroupées pour gagner en efficacité, par exemple,
la validation du nettoyage est exigée dans les deux documents.

Par ailleurs, la répartition du remplissage entre les différents « responsables
théme » est un frein a I’harmonisation des actions en lien avec la maitrise des
contaminations : cette répartition individuelle facilite la répartition des taches, mais rend
complexe le partage de I’information. Dans le cadre d’Erytech Pharma, les différents
responsables de théme qui n’ont pas mis leurs données en commun concernant les actions
définies en réponse aux écarts. Tous les écarts ont bien été traités mais en mutualisant les

données, des CAPA plus globales auraient pu étre initiées par exemple pour des actions
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qui concernaient des précisions a apporter dans des documents communs. La notion de la
répartition des responsables de thémes sur les outils est donc a réfléchir en amont.

Une solution possible a ce probléme aurait pu étre la mise en place d’un canal de
communication sur les sujets transverses, comme une réunion hebdomadaire. Les
différentes personnes ayant besoin d’information sur les sujets communs entre les deux
annexe 1 auraient été invitées. Les responsables de théme auraient pu compléter ensuite
individuellement le tableau de I’analyse des écarts en connaissant I’avancée du sujet en
question. Ce point souléve un potentiel manque d’information et de visibilité sur
I’ensemble des sujets en lien avec la mise en place de la stratégie de contrdle de la

contamination auquel il faut réfléchir en amont.

5.1.4. Devenir de I’analyse des écarts

La nécessité de développer des outils novateurs a été mise en évidence grace a
I’analyse des écarts. Ainsi, pour répondre aux exigences du draft de ’annexe 1 des BPF,
il est indispensable de s’appuyer sur deux outils : I’analyse de risque et le document de
stratégie de contrdle des contaminations. Une fois ces outils mis en place, il est important
de vérifier s’ils répondent bien aux exigences du draft de I’annexe 1 des BPF. C’est
pourquoi, a la suite de la construction de ces outils, une vérification de la conformité et
I’exhaustivité des outils envers les exigences du draft de ’annexe 1 est réalisée. Cette
vérification est développée dans les parties 5.2 et 5.3.

Les outils développés dans cette thése ont été réfléchis selon la version 12 du draft
de I’annexe 1 des BPF, donc en prévention de la publication officielle de cette version de
I’annexe 1. Comme nous ’avons vu, il y a déja eu plusieurs versions de ce draft. Si, a
I’avenir, d’autres changements sont apportés avant la publication de I’annexe 1 et qu’une
nouvelle version en draft est proposée, il faudra réaliser de nouveau une analyse des écarts
entre la derniére version du draft de I’annexe 1 des BPF et celle précédemment étudiée
(draft actuel). Ce travail sera facilité grace a la structure déja créée sur le draft de I’annexe
1. Le travail de wveille réglementaire est incontournable pour les industries
pharmaceutiques et devra étre maintenu afin de prévenir d’autres changements
réglementaires.

Enfin, mettre a jour I’analyse des écarts selon la situation de I’entreprise est

indispensable pour vérifier que la réponse aux exigences correspond bien aux pratiques
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actuelles. Par exemple, pour 1’analyse des écarts, les écarts traités n’en seront plus et

seront des exigences auxquelles I’entreprise répond. Il faudra les modifier en ce sens.

5.2.L’analyse de risque des sources de contaminations en ZAC

5.2.1. Efficience de I’analyse de risque des sources de contaminations en ZAC

Comme nous I’avons vu grace a I’analyse des écarts entre le draft de I’annexe 1
et la situation de I’entreprise, une gestion du risque doit étre organisée dans les industries
de médicaments injectables. Dans ce contexte, et pour aider la mise en place d’une
stratégie de contrdle de la contamination, une analyse de risque des sources de
contaminations a été¢ mise a jour a Erytech Pharma.

L’analyse de risque des sources de contaminations microbiologiques et
particulaires de la ZAC permet de connaitre les risques les plus critiques pour
I’environnement de production. Sans cette analyse, la maitrise de la contamination ne peut
pas étre complete. Une maitrise efficace passe par une connaissance rigoureuse du produit
et de ce qui I’entoure. L’analyse de risque créée apporte des éléments précieux pour la
connaissance de 1’environnement et donc la mise en place de la stratégie de controle de
la contamination. L’élaboration de la structure de cette analyse de risque répond

donc correctement a la problématique de cette thése.

5.2.2. Analyse de la conformité du systéme de gestion des risques envers le
draft de I’annexe 1 des BPF

Parall¢lement a 1’analyse de risque des sources de contaminations en ZAC, une
seconde analyse de risque sur le processus de production du produit est disponible a
Erytech Pharma. Elle existe actuellement, mais doit étre remise a jour.

De nombreuses analyses de risque sont exigées dans le draft de I’annexe 1 des
BPF. Certaines doivent étre spécifiquement présentes dans le document de la CCS,
d’autres permettent de prendre des décisions concernant les risques de production de

médicaments injectables. Les analyses de risques doivent couvrir :

les processus en place ;

les matériaux en transit par les SAS dans la ZAC ;

les isolateurs (NA a Erytech Pharma) ;

les limites de la classe D (jointe aux données historiques) ;
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- DP’emplacement des points critiques de production (joint a la connaissance du
processus de production et les opérations a réaliser dans les ZAC) ;

- le nombre de points d’échantillonnage (joint aux résultats de la classification et
aux ¢tudes de visualisation de 1’air) ;

- laréalisation du test de vélocité de I’air ;

- D'impact des contrdles réalisés sur les équipements publics (proportionnel au
risque qualité produit) ;

- les risques d’utilisation des SUS ;

- la réalisation d’une autre méthode de test d’intégrité du filtre (NA a Erytech
Pharma) ;

- D’acceptabilité du résultat de test d’intégrité sur un second filtre apres 1’échec sur
le premier filtre (NA a Erytech Pharma) ;

- la création d’un systeme de suivi environnemental contenant : les entrées de
processus et le produit final, l'installation, les équipements, les processus
spécifiques, les opérations impliquées, les données de surveillance historiques, les
données de surveillance obtenues lors de la qualification, la connaissance de la
flore microbienne typique isolée de l'environnement et les études de visualisation
de I’air ;

- I’examen des breches de stérilité des lots fabriqués depuis le dernier MFT lors de

la libération des lots.

Dans le cas de I’entreprise Erytech Pharma, deux analyses de risques sont citées dans
le document de CCS : I’analyse de risque des sources de contaminations et I’analyse de
risque du processus de production. Elles reprennent certaines notions issues du draft de
I’annexe 1, citées ci-dessus :

- L’analyse de risque de sources de contaminations reprend les notions suivantes :

o les matériaux en transit par les SAS dans la ZAC ;

o I’impact des controles réalisés sur les équipements publics ;

o certains ¢léments du systeme de suivi environnemental : les équipements,
certaines opérations impliquées en ZAC (maintenance et nettoyage).

- L’analyse de risque du processus de production contient les notions suivantes :

o les processus en place ;
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o les risques d’utilisations de SUS ;
o I’emplacement des points critiques de production ;
o certains ¢éléments du systéme de suivi environnemental : les entrées de
processus et le produit final, certaines opérations impliquées en ZAC
(activités de production) ;
o I’examen des bréches de stérilité des lots fabriqués depuis le dernier MFT
lors de la libération des lots.
Le nombre de points d’échantillonnage est traité dans une analyse de risque utile a la
qualification de la zone aseptique. Elle n’est pas directement citée dans le document de
CCS mais y est présente indirectement puisque le document de qualification de la ZACy

est référencé.

Qu’en est-il des autres points qui sont demandés par le draft de ’annexe 1 et qui ne
sont pas couverts par les analyses de risque dont nous venons de parler ?

Tout d’abord, il est inscrit que les limites de la classe D de la ZAC devront étre
définies grace a une analyse de risque. Dans le cas d’Erytech Pharma, la classe D est
utilisée en tant que zone de vestiaire pour I’entrée en zone du personnel et de SAS de
transit. Faire une analyse de risque sur les limites de cette classe pourrait avoir un intérét
si on voulait suivre plus en détail les zones de classe D et étre plus restrictif que les limites
de qualifications données par le draft de I’annexe 1 des BPF. Chez Erytech Pharma,
aucune activité de production n’est réalisée dans la classe D. L’utilisation de ces locaux
ne justifie pas de poser des limites différentes établies par une analyse de risque, par
rapport aux limites de qualifications données par le draft de I’annexe 1 des BPF.

D’apres le draft de ’annexe 1, des tests de vélocité de 1’air sont a effectuer pour
la qualification des salles blanches, selon une analyse de risque documentée dans le CCS.
A Erytech Pharma, ces tests sont faits de fagon systématique lors des requalifications
périodiques de la ZAC. Au moment de la conception des ZAC et de leur qualification, les
tests ont été réfléchis et justifiés avec des protocoles. Pour étre conforme avec la version
12 en draft de I’annexe 1, si une nouvelle ZAC devait étre construite, il serait nécessaire
d’implémenter une gestion du risque formalisée en analyse de risque dans le processus de
test et de qualification. Concernant les ZAC déja construites, il est possible de s’appuyer

sur les données récoltées grace aux qualifications périodiques réalisées chaque année en
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faisant référence aux justifications scientifiques déja présentes dans les protocoles dans
les documents cités dans la CCS.

Concernant le suivi environnemental, les données de surveillance historique, les
études de visualisation de l’air et les données de surveillance obtenues lors de la
qualification n’ont pas ¢té intégrées dans une analyse de risque pour le suivi
environnemental lors de la mise en route des zones de productions. Lors des premiéres
qualifications de la ZAC d’Erytech Pharma, des protocoles et rapports ont été rédigés
mais pas sous forme d’analyse de risque. Le reste des données du suivi environnemental
(voir ci-dessus) sont traitées dans les deux analyses de risque déja existantes dans
I’entreprise et dans les analyses mensuelles des tendances de I’environnement lors des
comités présentés en partie 4.3.7.2. La gestion du risque a donc bien été intégrée dans le
cadre du suivi des données environnementales des ZAC. Néanmoins, si une nouvelle zone
de production devait étre construite, afin d’étre en conformité avec le draft de I’annexe 1,
une analyse de risque formalisée de cette nouvelle ZAC devra étre créée pour initier le
suivi environnemental de cette nouvelle ZAC.

A travers I’exemple d’Erytech Pharma, il a été démontré qu’il faut adapter les
exigences aux besoins et spécificités de 1’entreprise, tout ce qui est demandé par la
réglementation n’est pas forcément applicable. Par ailleurs, il est observable que les
exigences ¢évoluent: ce qui est exigé dorénavant lors de la création des zones de
production est précisé dans le draft de I’annexe 1 différe des exigences des anciennes
versions. Si une nouvelle zone de production devait étre créée, il faudrait donc adapter la
stratégie de maitrise des contaminations aux nouvelles exigences. Dans le cas présenté
ici, il faudrait ajouter du formalisme pour les analyses de risque.

Enfin, comme nous avons pu le voir, des analyses de risques étaient déja existantes
avant ce travail chez Erytech Pharma mais n’étaient pas mises a jour et ont di étre revues
enticrement. Ce travail a ¢été réalis€¢ pour [’analyse de risque des sources de
contaminations et reste a faire pour I’analyse de risque processus. L’expérience passée de
construction d’analyses de risque inadaptées et non intégrées dans les processus
d’amélioration continue, indique qu’il est important de développer des outils pérennes,

bien construits et compréhensibles par tous afin d’étre efficaces a long terme.
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5.2.3. Axe d’amélioration du systéme de gestion du risque

Comme nous venons de le voir, I’intégration d’analyses de risque est un élément
de plus en plus présent dans les exigences des BPF. Il est donc important d’intégrer cet
outil au sein des entreprises. Pour gagner en efficacité, il serait utile de construire des
modeles qui pourraient étre complétés, adaptés pour la mise en place d’analyse de risque.
Ces modeles ne sont pas faciles a construire car, pour reprendre 1’exemple étudié, la
classification en « 5 M » n’est pas toujours applicable et la cotation des risques pourra
étre différente d’une analyse a une autre en fonction des parametres étudiés.

Concernant I’analyse de risque détaillée dans cette thése, c’est-a-dire I’analyse des
risques des sources de contaminations en ZAC, il pourrait étre intéressant d’améliorer le
traitement des risques identifiés comme non détectables dans 1’analyse de risque. Une
identification plus précise des sources de contamination et une action sur la cause racine
de la contamination seraient bénéfiques pour la maitrise de ces risques. Pour cela, de
nouvelles actions pour maitriser ses risques peuvent étre envisagées :

- une augmentation et une diversification des prélevements environnementaux,

- laréalisation de prélévements supplémentaires sur les matiéres et la main d’ceuvre,
en cas d’investigation sur les contaminations non explicables de la zone de
production et du produit, qui sont les risques prédominants chez Erytech Pharma.

De plus, hormis 1’étude des contaminations détectées, une réflexion sur le contrdle de
I’efficacité des moyens de maitrise des contaminations en ’absence de contamination
pourra étre lancée. En effet, il est intéressant de savoir a quoi est due cette absence de
contamination et de comprendre comment les risques de contamination identifiés sont
maitrisés. Cette réflexion sera essentielle pour maintenir le contrdle des risques de

contamination de I’environnement.

5.2.4. Devenir du systeme de gestion des risques

L’analyse de risque des sources de contaminations d’Erytech Pharma est
fonctionnelle. A la suite du travail sur la structure de cette analyse, c’est désormais un
outil aidant au traitement des écarts et devant étre consulté avant d’implémenter tout
changement pouvant avoir un impact sur la maitrise de la contamination. Le point de
vigilance principal doit étre de ne pas oublier de faire évoluer et de mettre a jour cet outil

si de nouveaux écarts sont identifiés par des processus de défaillance. De la méme fagon,
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si des changements ont un impact sur les sources de contamination par exemple un nouvel
équipement, une matieére ou la modification des locaux, une mise a jour sera nécessaire.
Dans le cadre de 1’amélioration continue de ’outil, une revue de sa structure, de son
contenu et de son utilisation devra étre effectuée. Les analyses de risques ne doivent pas
étre des outils figés a un instant T, mais devront évoluer pour étre représentatives de la
maitrise du risque par I’entreprise a tout moment.

Dans le cas d’Erytech Pharma, un travail similaire a ce qui a été fait sur ’analyse
de risque des sources de contamination reste a faire pour 1’analyse de risque du processus
de production. Il faudra D’actualiser, reprendre les risques identifiés, les critéres
d’évaluation de la criticité du risque, les scores de cotation et 1’utilisation de cette analyse.
Comme nous 1’avons vu en étudiant 1’outil d’analyse des écarts, la mise a jour a faire sur
I’analyse de risque processus de production est suivie par 1’analyse des €carts mise en

place chez Erytech Pharma.

5.3.Le document de la CCS
5.3.1. Efficience du document de la CCS

Nous avons montré qu’une mise en place efficace de la CCS passait par :

- un état des lieux de la réglementation (outil d’analyse des écarts),

- une analyse des risques identifiés (outil d’analyse de risque),

- D’initiation d’actions pour répondre aux écarts et aux risques identifiés grace aux

deux outils détaillés précédemment.

Il est également indispensable d’apporter une réflexion sur le bien fondée et
I’application rigoureuse des pratiques de contrdles, du suivi environnemental et du
processus de production. C’est en maitrisant les cing points de la CCS (« 5 M »), présentés
en partie 4.3, que la mise en place de la stratégie globale de controle de la contamination
sera la plus performante. Au final, la gap analysis et I’analyse de risque sont des prérequis
afin de mettre en place une stratégie globale de contrdle de la contamination efficace et
fonctionnelle. Comme nous I’avons vu, chez Erytech Pharma, il a été décidé de structurer
cette stratégie dans un document chapeau reprenant les références des documents en lien
avec la maitrise des contaminations. La structure du document de CCS expliqué plus

haut répond correctement a la problématique : comment mettre en place une
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stratégie de controle de la contamination dans une industrie de médicaments

injectables ?

5.3.2. Analyse de la conformité du document de la CCS envers le draft de
I’annexe 1 des BPF

Aprés avoir obtenu le document final de la CCS, un travail pour controler
I’exhaustivité du document en fonction de ce qui est demandé dans le draft de I’annexe 1
est réalisé. Il faut vérifier que toutes les exigences du draft soient retrouvées, sans ajouts
nécessaires ou parties a approfondir. Ce travail est réalisé en se basant sur ce qui avait été
identifié grace a I’analyse des écarts entre le draft de I’annexe 1 et la situation de
I’entreprise (partie 2). L’objectif étant que tous les écarts qui avaient été relevés
concernant la formalisation de la CCS aient bien été résolus grace au document de CCS
créé. Lors de ce travail de vérification, des détails ont été relevés sur I’exhaustivité de la
CCS d’Erytech Pharma. IIs sont définis ci-apres.

Dans le document de la CCS d’Erytech Pharma, la notion de maintenance
préventive est précisée dans une seule partie : la partie matériel. Dans le draft de I’annexe
1, cette notion est aussi demandée pour les locaux, les réseaux d’alimentation de la ZAC
et les équipements. Pour ceux-ci, la maintenance préventive peut faire partie
implicitement des sections « entretien » du document de la CCS d’Erytech Pharma.
Néanmoins, faire apparaitre clairement cette partie sur les locaux, les réseaux
d’alimentation et les équipements est I’assurance du maintien a une norme qui empéchera
I’apparition du risque de contamination.

Concernant les systémes de surveillance de la CCS, il est indiqué dans le draft de
I’annexe 1 qu’une évaluation de la faisabilité de I’introduction de méthodes modernes et
scientifiquement fondées qui optimisent la détection de la contamination de
I’environnement doit étre proposée. Ce point doit cependant toujours €tre envisagé dans
la CCS, il faut se tenir au courant des nouvelles technologies innovantes pour essayer
d’optimiser les méthodes. Dans le cadre de cette theése, ce qui nous intéresse est d’avoir
la maitrise la plus fiable possible des potentielles contaminations de I’entreprise. Bien que
cela ne soit pas d’actualité chez Erytech Pharma, il pourrait étre intéressant de citer cette
démarche dans le document de CCS de ’entreprise afin de garder a I’esprit, a I’avenir,

que la possibilité d’innover doit toujours étre envisagée. Hormis ces deux points qui
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mériteraient des précisions, tous les points demandés dans le draft de I’annexe 1

concernant le formalisme de la CCS sont bien retrouvés dans le document créé.

5.3.3. Améliorations possibles pour la construction de la CCS

Comme nous 1’avons vu précédemment, pour construire une CCS des travaux
préliminaires sont nécessaires. Ils correspondent a :

- une analyse des écarts avec le draft de ’annexe 1 pour identifier ce qu’on doit
formaliser dans le document,

- des analyses de risque pour savoir quels sont les points de vigilance sur le suivi
des contaminations.

Dans le cas d’Erytech Pharma, la stratégie choisie consiste a formaliser dans un
document chapeau tous les documents déja crées sur la maitrise des contaminations. Le
document de CCS fait le lien et donne du sens a des stratégies déja existantes et déja
formalisées dans d’autres documents.

Dans le cas de la création d’une CCS dans une entreprise et n’ayant pas au
préalable des éléments sur la maitrise des contaminations, il est évident que le travail sera

plus conséquent pour arriver au résultat présenté dans I’exemple d’Erytech Pharma.

Lors du travail réalis¢ chez Erytech Pharma, un point fondamental est
ressorti concernant la question de 1’équipe dans les différentes étapes de création du
document de la CCS est fondamentale. Les membres étant des experts en lien avec le
contrdle des contaminations, une répartition inadaptée de 1’effectif lors du déroulement
du projet a entrainé de nombreuses relectures et mises a jour qui auraient pu tre évitées
si les relecteurs avaient été investis plus tot dans la rédaction du document. Ainsi, apres
réflexion sur la structure macroscopique du document, la rédaction du contenu du
document aurait mérité plus de participants. En effet, la réflexion sur 1’organisation et la
communication entre les acteurs permettent une meilleure diffusion du projet. A I’inverse,
un trop grand nombre de participants dilue la performance du projet. Ceci peut étre une

contrainte pour les échanges et la prise de décision.
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5.3.4. Devenir de la CCS d’Erytech Pharma

A la suite de la construction de la structure du document, celui-ci devra continuer
a vivre avec :

- la revue des indicateurs (ce qui est possible grace a I’annexe du document de la

CCS),

- les comités mensuels d’analyse des tendances de I’environnement,

- larevue réguliere de la stratégie de contrdle de la contamination.

La mise a jour du document peut étre liée a des évolutions de documents internes, des
changements de processus, une implémentation de CC. A chaque changement interne, il
est nécessaire de se questionner : que mettre en place pour ce changement, par rapport
aux exigences de 1’annexe 1 ? Tout au long de la vie de ces systémes, il faudra penser a
les faire vivre selon les évolutions réglementaires et les changements internes a
I’entreprise. Pour la CCS, chaque changement dans le systéme de maintien de I’état de la
ZAC et de son suivi sera a mettre a jour dans le document.

Les moyens de maitrise de la contamination sont listés dans I’annexe du document
de la CCS. Ces moyens de maitrise sont actuellement présentés mensuellement sous
forme de tableau lors des comités mensuels d’analyse de tendances environnementales.
Une présentation plus visuelle ou plus pragmatique pour la revue et I’étude de ses
indicateurs devra étre réfléchie si la présentation sous format tableau ne convient plus.
L’¢établissement d’un code couleur en fonction du degré de dérive détecté ou de la criticité
de la non-conformité observée est envisageable. C’est grace aux indicateurs visuels que
nous pouvons comprendre I’état de I’environnement et aller plus loin sur la stratégie de

controle de la contamination. Ils doivent étre compréhensibles et facilement exploitables.

Nous I’avons vu, le CCS devra étre mis a jour pour y intégrer les analyses de risque
nécessaires en cas de changements des zones de production. Ces sections sont a
approfondir pour avoir un document de CCS répondant aux exigences de la version 12 en
draft de I’annexe 1. Ces manquements ne correspondent pas a un écart étant donné que
lors de la conception de la ZAC, la gestion du risque n’était pas formalisée en analyses
de risque mais dans d’autres documents. Le document de la CCS d’Erytech Pharma

méritera donc d’intégrer une veille réglementaire réguliére et controlée a 1’avenir.
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Un des enjeux majeurs de ce document sera la commercialisation du médicament
par ’entreprise. Le passage d’une étude clinique a la commercialisation d’un médicament
implique de plus grands volumes de production, davantage de main d’ceuvre, davantage
de données et donc une multiplication de risques. Il est nécessaire que la sécurisation du
produit soit toujours garantie par la CCS. Elle devra conserver sa performance malgré le
changement de vitesse et volume de production. Un bond technologique devra étre opéré
pour 1’automatisation des documents, du recueil des données, du traitement des écarts.
L’augmentation de la masse économique des données et activités analytiques ne pourra
étre traitée que par une solution numérique. Ceci se traduit également par une préparation
économique et organisationnelle. Au vu de la progression du pipeline d’Erytech Pharma,
c’est aujourd’hui qu’il faut lancer la réflexion de I’impact du changement d’échelle sur la

stratégie décrite via cette procédure.

5.4. Conseils d’adaptation des outils a une autre entreprise
La mise en place d'une CCS au sein d’une entreprise lui sera spécifique. La
méthode présentée pour la mise en place de la CCS d’Erytech Pharma pourra étre a
adapter et servir de support aux entreprises de fabrication de médicaments injectables
produits par traitement aseptique et sans stérilisation finale.
Pour cela, des conseils peuvent étre proposés pour adapter ces outils a une autre
industrie pharmaceutique :
- ¢étape 1 : état des lieux de ce qui est demand¢ dans le draft de ’annexe 1,
- ¢étape 2 : état des lieux de ce qui est déja fait dans ’entreprise,
- ¢étape 3 : état des lieux de ce qui est documenté,
- ¢étape 4 : état des lieux de ce qu’il reste a faire,
- étape 5 : création d’un planning de type Gantt avec les différents changements a
mettre en place,
- ¢étape 6 : entreprendre les modifications selon le planning et s’entourer d’une

€quipe experte.
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6. Conclusions génerales

THESE SOUTENUE PAR : Mme LEFEVRE Pauline

La mise en place d’une stratégie de contrdle de la contamination est une obligation
pour garantir la meilleure sécurité du médicament au patient. Cette stratégie est
indispensable pour les médicaments injectables qui doivent respecter des critéres précis
(apyrogenes, stériles et aparticulaires) et des exigences réglementaires spécifiques.
L’annexe 1 des Bonnes Pratiques de Fabrication concerne la fabrication des médicaments
injectables et contient les exigences a suivre pour garantir la qualité du produit injectable.
Cette annexe est en draft depuis 2017, la version la plus récente date de 2020. En étudiant
cette derniere version, la définition de la stratégie de contrdle des contaminations apparait
comme nouvel ¢lément. Dans le cadre des médicaments injectables, la maitrise des
contaminations a toujours ét€ une priorité mais cette notion est davantage détaillée dans
le draft de I’Annexe 1. Dans cette thése nous avons donc voulu répondre a la
problématique suivante : comment mettre en place une stratégie de contrdle de la
contamination dans une industrie pharmaceutique de médicament injectable ? La réponse
a cette problématique est basée sur ’exemple d’une entreprise, Erytech Pharma, pour
lequel ce travail a été fait entre 2020 et 2021.

Afin de mettre en place une stratégie de contrdle de la contamination efficace et
répondant aux exigences réglementaires, une analyse des écarts entre les pratiques de
I’entreprise et les exigences réglementaires est indiquée comme travail préliminaire. Cette
analyse permet de comprendre quels sont les points réglementaires non respectés envers
le draft de I’annexe 1. Le draft de I’annexe 1 est choisi plutdt que sa version actuellement
en vigueur, afin de préparer son application dans les mois a venir. Lors de ce travail, il a
été mis en évidence que 1’¢élaboration du systéme qualité pharmaceutique intégrant un
processus de gestion des risques et la formalisation de la stratégie de controle de la
contamination sont des points clés pour se mettre en conformité. Apres 1’analyse point
par point des écarts, ce sont donc ces deux aspects qui ont été détaillés dans cette these.

L’intégration de la gestion du risque dans I’entreprise nécessite que plusieurs
analyses de risque soient créées. Dans I’exemple pris (Erytech Pharma), une analyse de

risque concernant les sources de contaminations de la zone d’atmosphere controlée a été
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réalisée. Cette analyse de risque a pour but de mettre en évidence les risques potentiels
pour la maitrise de la contamination des locaux de production. Les analyses de risque
permettent d’engendrer des connaissances sur les processus, le produit et son
environnement afin de pouvoir adopter des actions efficaces de controle, de suivi et de
respect de la norme. Ces analyses de risque sont un travail préliminaire indispensable pour
pouvoir définir, en connaissance de cause, une stratégie de controle de la contamination.

La mise en place de la stratégie de contrdle de la contamination a donc été rendue
possible grace a ’analyse des écarts (qui nous a permis de savoir précisément ce qui est
demandé¢ en termes de contenu par le draft de ’annexe 1) et I’analyse de risque créées en
amont. Il a été décidé de formaliser la stratégie de controle de contamination dans un
document chapeau. La structure de ce document doit correspondre a un cycle continuel
de suivi et d’adaptation, fondée sur les données engendrées et permettant d’évaluer puis
de répondre aux risques de contamination.

Les outils mis en place dans I’entreprise support ont été¢ construits pour étre en
cohérence avec les particularités de I’industrie et de son produit. L’amélioration continue
et I’implémentation des changements adoptés seront le gage de 1’efficacité de ces outils.

Suite a la mise en pratique de la stratégie de controle de la contamination, il
apparait que nous pourrions aller plus loin en intégrant par exemple plus d’outils de
gestion du risque dans la stratégie de maitrise des contaminations.

Le travail réalisé apporte une base de structures possibles des outils exigés dans le
dernier draft de I’annexe 1. Pour étre adapté a une autre industrie, ce travail doit étre

complété et ajusté aux spécificités de 1’industrie, de son produit et de ses processus.

Le Président de la thése, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le -4 MARS 2022
Nom : Pr. LAWTON Philippe Vu, le Directeur de llnstitut des Sciences Pharmaceutiques et

Biologiques, Faculté de Pharmacie
Signature : %

Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,

Professeur C. DU§SART
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La mise en place d’une stratégie de contréle de la contamination, exemple d’une industrie
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RESUME

Le médicament injectable doit respecter plusieurs critéres pour permettre son administration
sans danger de contamination au patient. Sa fabrication est donc soumise a une réglementation
stricte donnée dans I’annexe 1 des Bonnes Pratiques de Fabrication, actuellement en draft
(brouillon). La gestion des contaminations est un moyen de prévention et de lutte qui doit étre mise
en place pour garantir la sécurité et la qualité du produit injectable.

L’objectif de ce travail est de savoir comment mettre en place une stratégie de controle de la
contamination dans une industrie de médicaments injectables. La réponse a cette problématique est
basée sur ’exemple d’une entreprise, Erytech Pharma, pour laquelle ce travail a été fait entre 2020
et 2021.

L’analyse des écarts entre le draft de I’annexe 1 et les pratiques de 1’entreprise permet de
comprendre quels seront les axes de travail pour étre en conformité. Deux aspects ressortent
principalement : la mise en place de la gestion du risque et la formalisation de la stratégie de
contrdle des contaminations. La construction d une analyse de risque des sources de contaminations
microbiologiques et particulaires en zone d’atmosphére contrdlée a permis d’apprécier et évaluer
les risques de contamination spécifiques au produit injectable de 1’entreprise. Les deux outils
préliminaires (analyse des écarts et analyse de risque) donnent les clés pour mettre en place une
stratégie de contrdle de la contamination efficace et pérenne dans une industrie de médicament
injectable.

Le travail réalisé apporte une base de structures possibles des outils exigés dans le dernier
draft de ’annexe 1. Il doit étre complété et ajusté aux spécificités de chaque industrie.
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