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Introduction

La perpétuelle évolution de l'industrie pharmaceutique contribue a I'essor de
nouvelles organisations des groupes pharmaceutiques pour le développement, la
production et la distribution des médicaments. En effet, les industries pharmaceutiques
font appel a la sous-traitance. Avoir recours a la sous-traitance permet d’optimiser les
colts et les prix de revient des produits, de recentrer ses moyens financiers sur

d’autres activités comme l'innovation mais aussi d’obtenir un savoir-faire technique.

(1)

Les faconniers ou sous-traitants pharmaceutiques sont sollicités par les laboratoires
pharmaceutiques par l'intermédiaire d’'un appel d'offre. Un processus de cotation est
alors initié chez les sous-traitants : I'évaluation de la faisabilité industrielle, le calcul du
prix de revient industriel et la rédaction de I'offre incluant les colts de transfert sont
alors réalisés. Le transfert de la production pourra débuter chez le sous-traitant lorsque
I'appel d’offre sera remporté par ce dernier.

Pour un facgonnier, intégrer de nouveaux produits construit son chiffre d’affaires de
demain. Obtenir un nouveau produit et pouvoir le fabriquer en routine est un processus
long qui peut prendre quelques mois a plusieurs années. La concurrence étant
importante, les sous-traitants doivent proposer des offres de plus en plus compétitives
avec un planning optimisé afin que le produit soit sur le marché le plus rapidement

possible.

Dans ce travail, des généralités sur la sous-traitance pharmaceutique et le
meédicament seront présentées afin d’avoir une vue globale de ce milieu. Par la suite,
les différentes étapes de l'intégration d’'un nouveau médicament sous forme liquide
non stérile sur le site de NextPharma Limay seront étudiées en commencgant par le
processus de cotation puis la gestion de projet et pour finir le transfert industriel
proprement dit.
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Partie 1 : Sous-traitance pharmaceutique

1 Rappels et définitions

1.1 Le médicament et son cycle de vie

Selon larticle L-5111-1 du Code de la Santé Publique, on entend par
meédicament a usage humain « toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines,
ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez 'homme ou
pouvant lui étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer,
corriger ou modifier ses fonctions physiologiques en exergant une action

pharmacologique, immunologique ou métabolique ». (2)

D’un point de vue juridique, le médicament est un produit trés encadré. Ce cadre vise
a garantir I'efficacité, la qualité et la sécurité du médicament tout au long de son cycle
de vie. En fonction du pays, les exigences peuvent étre différentes. En France,
'’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM) est
I'acteur public, qui permet au nom de I'Etat, 'accés aux produits de santé. (3) Une
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) est attribuée par TANSM a un médicament
apres évaluation du dossier déposé par le laboratoire pharmaceutique. Le dossier
comprend des données de qualité pharmaceutique, d’efficacité et de sécurité, dans

l'indication revendiquée. (4)

Le développement d’'un médicament est un processus long. En effet, prés de 15
années sont nécessaires pour qu’une molécule d’intérét devienne un médicament
(Figure 1). Aprés la découverte d’'une molécule d’intérét thérapeutique, ses effets et
sa toxicité vont étre évalués sur des modéles animaux, cellulaires et de modélisations
informatiques, on parle d’évaluation préclinique. Par la suite, une évaluation clinique
est nécessaire pour évaluer la sécurité et I'efficacité de la molécule chez 'Homme. En
parallele de cette évaluation, la mise au point de la formule définitive, du procédé de
fabrication et des méthodes analytiques ont lieu. La réalisation des études de stabilité

sera indispensable pour la demande d’AMM.
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Une fois le médicament commercialisé, un suivi post-AMM est réalisé, on parle de
pharmacovigilance pour la surveillance, I'évaluation, la prévention et la gestion du

risque d’effet indésirable résultat de I'utilisation du médicament. (5)

10 000 100 10 1
molécules molécules candidats
criblées testées médicaments

médicament

Procedures
Recherche RESS Recherche gsg'?fgﬂ[ Phase de commercialisation
exploratoire précliniques clinique prix, rembour- et pharmacovigilance
sement)
O——  » 5 ANS —» 10 ANS » 20 ANS—P + 5 ANS
MAXIMUM
10 ans de R&D 2a3ans l
Dépot Expiration Si
du brevet du brevet CCP*
CERTIFICAT COMPLEMENTAIRE DE PROTECTION

+ 6 mois si on a des données chez I’enfant dans le cadre d’un plan d’investigation pédiatrique

Figure 1 : Cycle de vie du médicament (6)

Lors de ce long processus, les entreprises pharmaceutiques peuvent avoir recours a

la sous-traitance.

1.2 Sous-traitance

Le concept de sous-traitance est défini légalement en France dans I'article 1 de
la loi n°75-1334 du 31 décembre 1975 comme « l'opération par laquelle un
entrepreneur confie par un sous-traité, et sous sa responsabilité, a une autre personne
appelée sous-traitant 'exécution de tout ou partie du contrat d’entreprise ou d’un

marché public conclu avec le maitre de 'ouvrage ». (7)

Généralement, on distingue la sous-traitance de spécialité et la sous-traitance de
capacité :

- Sous-traitance de spécialité : le donneur d’'ordre ne posséde pas les moyens

humains ou matériels nécessaires a la fabrication d’un produit, il confie donc sa

production a une autre entreprise.
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- Sous-traitance de capacité : le donneur d’ordre posséde les moyens pour la
fabrication, néanmoins, il peut avoir recours a la sous-traitance ponctuellement
lors d’un pic d’activités ou d’un incident technique mais aussi s’il souhaite garder

une partie de la production en interne. (8)

Dans l'industrie pharmaceutique, différentes activités peuvent étre sous-traitées telles
que la recherche et le développement, la production des médicaments mais également
le développement de méthodes d’analyse en vue du contrdle qualité, des études de
stabilite...

Dans ce travail, seule la sous-traitance de production sera développée.

1.3 Sous-traitance de production

La production pharmaceutique regroupe l'ensemble des opérations de
transformation des matiéres premiéres (molécule active, excipients) en médicaments
également appelés produits finis. Elle est encadrée par des normes de qualité pour
garantir le respect de I'hygiéne, de I'environnement et de la sécurité. Les directives
des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) sont le principal référentiel qualité qui
s’applique a la fois a la production et au controle qualité. (9)

En Europe, la production des médicaments destinés au marché européen ou a
I'exportation, ne peut étre effectuée que par des fabricants autorisés par les autorités
de santé. (10)
D’apres l'article R5124-2 du Code la Santé Publique (CSP) modifié par Décret n°2021-
869 du 30 juin 2021-art.1, un fabricant est défini comme « I’entreprise ou I'organisme
se livrant, en vue de leur vente en gros, de leur cession a titre gratuit ou de leur
expérimentation sur 'homme a la fabrication de médicaments, produits ou objets
mentionnés a l'article L.4211-1.
La fabrication comprend les opérations concernant :
- l'achat des matieres premieres et des articles de conditionnement,
- les opérations de production, de contrdle de la qualité, de libération des lots,
- ainsi que les opérations de stockage correspondantes, telles qu'elles sont
définies par les bonnes pratiques prévues a l'article L. 5121-5 applicables a
cette activité. » (11)
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D’apres l'article R5124-47 du CSP : « Les entreprises et organismes mentionnés a
l'article R. 5124-2 ne peuvent sous-traiter aucune des activités definies au méme
article et aucune des opérations mentionnées a l'article R. 5124-40, sous réserve des
exceptions mentionnées ci-dessous :

1° Les fabricants et les importateurs de médicaments mentionnés au 1° de l'article
L.4211-1 et les fabricants et importateurs de générateurs, trousses ou précurseurs
mentionnés au 3° du méme article peuvent sous-traiter une partie des opérations
constitutives de la fabrication telle que définie a l'article R.5124-2 aupres d’autres
fabricants ou importateurs de ces médicaments ou produits dans le cadre d’un contrat
écrit fixe, conformément aux bonnes pratiques prévues a l'article L. 5121-5 applicables

a ces opérations, leurs obligations respectives ; ... ». (12)

Le sous-traitant répond a la définition de « fabricant » tel que défini précédemment et
c’est une condition nécessaire pour réaliser les opérations de fabrication. Un contrat

écrit est également nécessaire entre le donneur d’ordre et le sous-traitant.

Pour diverses raisons, un laboratoire peut faire appel a un tiers pour produire une
spécialité pharmaceutique, on parlera de sous-traitant, fagonnier ou CMO (Contract
Manufacturing Organisation). Ces trois derniers termes seront utilisés de fagon
équivalente dans la suite du document.

Comme tout fabricant de médicaments, le fagonnier doit obtenir une autorisation
d’ouverture d’établissement délivrée par l'autorité compétente. En France, cette
autorisation est octroyée par I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (ANSM). (13)
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2 Acteurs de la sous-traitance pharmaceutique

2.1 Le donneur d’ordre

Le donneur d’ordre correspond a l'entreprise qui confie la production de sa
spécialité a un tiers. On parle plus communément de « client » au sein des entreprises
de sous-traitance. Le terme «client» sera employé au méme titre que

« donneur d’ordre » pour la suite de la présentation.

Pour mettre un médicament sur le marché, le laboratoire pharmaceutique doit obtenir
une AMM. Le laboratoire devient titulaire de ’AMM lorsque celle-ci est octroyée par
'autorité compétente. L'AMM peut étre exploitée par le titulaire de 'AMM mais
également par une autre entreprise pour le compte du titulaire, on parlera alors
d’exploitant. L’exploitant est défini par 'article R5124-2 du CSP comme « l'entreprise
ou l'organisme se livrant a l'exploitation de médicaments autres que des médicaments
expérimentaux, de générateurs, trousses et précurseurs mentionnés au 3° de l'article
L. 4211-1.

L'exploitation comprend les opérations de vente en gros ou de cession a titre gratuit,
de publicité, d'information, de pharmacovigilance, de suivi des lots et, s'il y a lieu, de
leur retrait ainsi que, le cas échéant, les opérations de stockage correspondantes. »
Si I'exploitant et le titulaire de 'AMM sont deux entreprises ou organismes différents,
il est important de définir le donneur d’ordre.

L’entreprise ou I'organisme « client » peut étre aussi bien une petite start-up qu’une
« big pharma ». Les besoins seront cependant différents en fonction de la taille de

I'entreprise en termes de volume annuel notamment.

2.2 Le sous-traitant

Le sous-traitant est I'entreprise qui réalise pour un tiers la production d’un

produit fini dans sa totalité ou uniquement en partie (fabrication ou conditionnement).
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Plus de 80 sites industriels sous-traitants sont présents en France représentant
environ 2.8 milliards d’euros de chiffre d’affaires. (14) Un grand nombre de sites de
sous-traitance ont été rachetés a de grands laboratoires désirant céder certains de
leurs sites. En général, le laboratoire ayant cédé son site de production confie une
partie de sa production au sous-traitant ayant racheté l'usine. Cependant, les
faconniers se doivent de trouver d’autres clients pour avoir différentes sources de

revenus et ainsi ne pas dépendre des volumes et des produits d'un client unique.

Dans le domaine de la sous-traitance pharmaceutique, la concurrence s’intensifie.
Pour se démarquer les CMO étendent leurs services en amont et en aval de la
production. De plus, les sous-traitants ont développé plusieurs stratégies pour faire
face a la concurrence :

- La spécialisation des sites de production

- Une couverture géographique étendue a l'international

Le développement de marchés de niche. (15)

3 Lesraisons du recours a la sous-traitance de production

3.1 Recherche de savoir-faire

La recherche de savoir-faire est une des raisons pour lesquelles une entreprise
peut avoir recours a la sous-traitance. En effet, un sous-traitant est généralement

spécialisé dans une ou plusieurs formes pharmaceutiques.

Par exemple, le site de NextPharma Limay est spécialisé dans les formes liquides non
stériles (solutions orales) conditionnées en flacons ou en ampoules et dans les formes
semi-solides (suppositoires/ovules). Le personnel posseéde une expertise dans la
fabrication et le conditionnement de ces formes pharmaceutiques. Cette expertise et
ce savoir-faire sont recherchés par les laboratoires pharmaceutiques qui ne possedent
pas de site de production disposant du personnel compétent dans la production d’'une
forme pharmaceutique spécifique.
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Pour certaines technologies de niche difficiles a maitriser comme les capsules molles,
les laboratoires pharmaceutiques peuvent faire appel a des sous-traitants experts

dans la production de ces formes galéniques.

3.2 Aspects économiques

Faire appel a un sous-traitant permet au client d’économiser les
investissements nécessaires pour créer ou entretenir leurs propres infrastructures de
production. Le client peut ainsi bénéficier d’équipement spécifique ou de plus grande
capacité. Dans certains cas, les clients peuvent participer aux investissements
nécessaires pour la production de leurs produits sur un site sous-traitant.
Stratégiquement, externaliser la production des médicaments permet aux laboratoires
pharmaceutiques de recentrer leurs efforts et leurs moyens financiers sur d’autres

activités comme l'innovation et la commercialisation.

La réduction des colts est 'une des principales raisons du recours a la sous-traitance.
Le donneur d'ordre a le pouvoir de challenger le sous-traitant en termes de
performance et de réactivité.

Du fait de la concurrence du marché de la sous-traitance, les CDMO doivent améliorer
leurs résultats en permanence, trouver des gains pour réduire les colts et satisfaire
au mieux les clients notamment en globalisant les volumes de plusieurs clients et ainsi

avoir le pouvoir d’'influer sur les colts d’approvisionnement.

3.3 Recherche de capacité de production

L’augmentation de la demande saisonniére ou permanente d’'une spécialité
pharmaceutique peut amener le laboratoire pharmaceutique titulaire de 'AMM a
envisager deux options : augmenter sa capacité de production ou faire appel a un
sous-traitant. Si 'augmentation des volumes est temporaire, I'extension de la zone de
production ou I'acquisition de nouvelles machines peuvent étre trop couteuses et trop
longues a mettre en place pour répondre aux besoins. Le recours a la sous-traitance
est donc le plus souvent la stratégie choisie pour faire face a une recherche de
capacité de production.

20



3.4 Reéindustrialisation ou recherche de sécurisation d’approvisionnement

Lors de la crise COVID-19, une pénurie de médicaments a touché I'Europe
notamment a cause de I'impact du virus sur la Chine qui est un des principaux
producteurs mondiaux de produits de santé et de substances actives.

Pour remédier aux pénuries de médicaments importés, le gouvernement frangais a
présenté un plan de relocalisation de la production de produits de santé en juin 2023.
Une liste de médicaments considérés comme « essentiels » a été établie. En
renforcant la production de meédicaments « essentiels », la France réduit sa
dépendance aux importations. (5) Les fagonniers possédant des sites en France sont
donc une option intéressante pour les laboratoires souhaitant relocaliser leurs

productions.

4 Cadre juridique de la sous-traitance

Le sous-traitant étant considéré comme un fabricant de médicaments au sens
juridique (selon le Code de la Santé Publique), il se doit de respecter les Bonnes
Pratiques de Fabrication.

D’aprés l'article R-5121-21 du CSP, la demande d’autorisation de mise sur le marché
mentionne :

- « Le nom et l'adresse du futur titulaire de I'autorisation de mise sur le marché

et, le cas échéant, ceux de l'entreprise exploitant la spécialité pharmaceutique,

ainsi que ceux_du fabricant lorsque ni le futur titulaire de [l'autorisation ni

I'entreprise exploitant n’assure la fabrication ;
- Le nom du médicament ;
- La composition intégrale du médicament, soit par unité de prise, soit par unité
de poids ou de volume, comportant la mention de la dénomination commune
de ses composants ». (16)
Bien que le sous-traitant ne soit ni le titulaire ni 'exploitant de 'AMM, il conserve une

responsabilité lors de la mise sur le marché du médicament.
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4.1 Accords de confidentialité

Les accords de confidentialité doivent étre signés avant tout autre contrat. En
effet, le client et le sous-traitant partagent un certain nombre de données
confidentielles, il est donc nécessaire d’encadrer de fagon juridique cet échange
d’informations.

L’accord ne dépendra en aucun cas de la signature ou non d’'un contrat de fagonnage
ultérieur, quoiqu’il en soit, la confidentialité doit étre respectée.

Les informations dites confidentielles correspondent par exemple a la formule du
meédicament, au procédé de fabrication, aux informations techniques relatives aux

équipements de production...

4.2 Contrat de sous-traitance

Le contrat de sous-traitance est un document commercial approuvé par le
donneur d’ordre et le sous-traitant. Il doit comporter un certain nombre de mentions
comme les cocontractants, I'objet du contrat, la définition des différents termes
employés dans le contrat, la durée du contrat, le prix et les modalités de paiement, les

responsabilités de chaque partie...

Trois parties peuvent étre concernées par ce contrat et assumer des responsabilités :
le titulaire de 'AMM, I'exploitant de 'AMM et le sous-traitant d’ou la nécessité de bien

définir les responsabilités de chacune des parties.

Il existe 2 types de contrats :

- Contrat de fagonnage (tooling) : le sous-traitant ne commande pas le principe
actif, il le mettra uniquement en ceuvre avec les excipients au cours de la
fabrication du médicament. Le donneur d’ordre reste propriétaire de la matiéere
pendant la fabrication jusqu’a sa livraison. Ce type de contrat est souvent établi
lorsque le colt du principe actif est éleve, le donneur d’ordre pourra négocier le
prix de la matiére lui-méme ou lorsque le principe actif est difficile a trouver sur

le marché.
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Contrat de fabrication (manufacturing) : le sous-traitant commande la totalité
des matiéres premiéres. On parle de « full service ». Ce sont les contrats les
plus fréquents. Le donneur d’ordre devient propriétaire du produit qu’au moment

de sa livraison.

Ces 2 types de contrat se différencient notamment dans la gestion fiscale (impact sur
la TVA). (17)

5 Cadre réglementaire

5.1 Responsabilités

Le chapitre 7 des BPF est entierement consacré aux activités externalisées. Ce

dernier décrit les responsabilités de chaque partie :

Le donneur d’ordre doit :

Inclure le contréle et la revue de toute activité externalisée a son systeme
qualité. Une Revue Qualité Produit (RQP) est rédigée annuellement par le sous-
traitant pour chaque médicament. Elle reprend 'ensemble des événements
qualité ayant eu lieu sur la production du médicament concerné. Le donneur
d'ordre est dans [l'obligation d’analyser ces données pour identifier les
potentielles dérives.

S’assurer que des processus sont en place pour la maitrise des activités
externalisées chez le sous-traitant.

Evaluer la légalité, 'aptitude et la compétence du sous-traitant & mener & bien
les activités externalisées.

S’assurer du respect des BPF sur le site sous-traitant.

Fournir au sous-traitant toutes les informations et connaissances nécessaires a
la réalisation correcte des opérations sous contrat, conformément aux
réglementations en vigueur et a 'TAMM du produit concerné.

S’assurer que le sous-traitant est pleinement conscient de tous les problémes
associés au produit ou au travail demandé qui pourraient constituer un risque

pour ses locaux, matériels, personnel ou d’autres composants ou produits.
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Surveiller et évaluer la performance du sous-traitant ainsi que l'identification et
la mise en ceuvre de toute amélioration nécessaire.

S’assurer, soit par lui-méme, soit sur la base de la confirmation donnée par la
personne qualifiée du sous-traitant, que tous les produits et composants qui lui
sont livrés ont été traités conformément aux BPF et a TAMM.

Le sous-traitant quant a lui doit :

Etre en mesure d’effectuer de maniére satisfaisante le travail confié par le
donneur d’ordre c’est-a-dire qu’il se doit de disposer des moyens mateériels et
humains nécessaires.

Garantir que tous les produits, composants et connaissances qui lui ont été
confiés conviennent a leur destination. Le sous-traitant doit s’assurer de la
qualité des produits fabriqués.

Avoir une autorisation préalable du donneur d’ordre pour sous-traiter a un tiers
une activité prévue dans le contrat.

Comprendre que les activités externalisées peuvent étre amenées a étre

inspectées par les autorités compétentes. (10)

5.2 Contrat qualité

Le contrat « qualité » est une exigence réglementaire (chapitre 7 des BPF). On

parle de « Quality Technical Agreement » ou QTA. Il est approuvé par le donneur

d’ordre et le sous-traitant.

Les responsabilités pharmaceutiques des deux parties doivent étre décrites ainsi que

qui réalise chaque étape telles que l'approvisionnement des matieres premiéres, la

fabrication, le conditionnement, le contrdle qualité, la libération... Les activités de

fabrication doivent étre en conformité avec les BPF et avec TAMM.

Le QTA permet de :

Veiller a la conformité des activités aux exigences réglementaires (ex : BPF,
AMM) ;
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Maintenir la qualité des produits en définissant des spécifications et des normes
qualité claires ;

Diminuer les risques en définissant le role et les responsabilités de chaque
partie ;

Etablir une communication transparente afin de faciliter le bon déroulement des

opérations. (18)

Les aspects techniques du contrat doivent étre rédigés par des personnes

compétentes ayant une connaissance approfondie des activités sous-traitées et des

BPF.

Le QTA doit inclure a minima :

Objectif et champ d’application

Roéles et responsabilités (y compris les coordonnées) : pour chaque partie de la
production (approvisionnement des matiéres premiéres, fabrication,
conditionnement, contréle qualité...). Dans cette partie, les responsabilités des
exigences qualité sont décrites (change control, déviations, rappel de lots,
audits, pharmacovigilance, revue qualité produit...).

Résolution des litiges

Résiliation : certaines activités doivent étre poursuivies pendant une durée
déterminée lors d’une résiliation de contrat.

Méthodes de communication : lors d'un événement qualité, le délai de
notification doit étre défini.

Documentation : spécifications du produit, certificats d’analyse...

Liste des produits associés a I'accord : il peut couvrir plusieurs produits et donc
plusieurs cahiers des charges.

Changements et révisions

5.3 Cahier des charges

Le cahier des charges est un document technique spécifique a un produit. Il

précise la formule du médicament, le procédé de fabrication, la taille de lot, les

contrdles a réaliser en cours de process...
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6 Etat des lieux des fagonniers en France

En 2021, la France figure au 6™ rang des pays producteurs de médicaments
(23 557 millions d’euros). (19) Cependant, les grands laboratoires pharmaceutiques
se désengagent au fur et a mesure de l'activité de production, ils revendent leurs sites
et confient la production de leurs médicaments a des fagonniers en France ou a

I'étranger. (20)

Entre 2008 et 2015, 20 sites de production ont été cédés par de grands laboratoires
pharmaceutiques (Figure 2). L’achat d’'un site de production appartenant a un grand
laboratoire pharmaceutique permet au sous-traitant d’avoir des locaux, des
eéquipements, potentiellement du personnel formé mais aussi dans certains cas

d’obtenir un premier marché avec le laboratoire vendeur.
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Facgonnier Année Cédant Localisation Formes galéniques
Hérouville- Sirops
2008 | GSK : . Gel en sachets
Saint-Clair L
Suppositoires
Fareva 2009 | Omega Pharma Marseille Aerosols a base de
butane propane
2013 | Pfizer Amboise Formes seches
Formes injectables
2008 Boehrmger Reims Compnmés’ pelliculés,
Ingelheim dragées, gélules
2011 | Novartis Huningue Formes pateuses
Bayer Santé : Lo
2012 Familiale Gaillard Comprimés
Delpharm 2013 | Pfizer Lyon Biotechnologies
Ampoules injectables
stériles
2014 | Sanofi Quétigny Flacons poudre
Comprimés, gélules
Créemes
2010 | Pharmaster Erstein Formes steriles  liquides
Synerlab et sans conservateur
2012 | IDD-Tech Orléans Formes orales solides
: Fontaine-Lés- .
2008 | Fournier Dijon Formes solides
Solutions
Recipharm 2014 | Flamel Pessac médicamenteuses a
P diffusion différée
Solutions  ophtalmiques
Kayserberk "
2015 Phgrmaceuticals Kayserberg en conditionnement
unidoses
Famar 2009 | J&J Orléans Formes pateuses
Formes liquides
Unither 2009 | Sanofi Colomiers L|qU|de§ b.uvables
Suppositoires
: Colmar et Capsules
KKR 2011 | Capsugel (Pfizer) Plodrmel Gélules
2010 | Leurquin '\N/Ieunly-sur- Formes séches
. arne
Cenexi A les et injectables
2016 | MSD Hérouville mpou I
stériles
Formes liquides
Laphal Industries 2015 | Pasquier Domazon monodoses ou
multidoses

Figure 2 : Principales acquisitions de sites de production sur la période 2008-2015 en France

(20)
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La plupart des sites présentés sur la Figure 2 sont spécialisés dans une ou deux
formes pharmaceutiques. Delpharm a racheté 5 sites de production chacun spécialisé
dans une forme galénique. Cet exemple refléte la volonté des sous-traitants de
diversifier leurs activités et proposer a leurs clients un portefeuille complet pour

répondre a tous leurs besoins.

Les fagonniers maintiennent la production de médicaments en France ce qui permet
de conserver des sites de production mais également des emplois. En 2016, la France
comptait 128 sites de production de meédicaments dont 71 producteurs pour tiers
(appartenant a 35 entreprises). (21) Cependant, tous les sous-traitants avec des sites
de production implantés en France ne sont pas des entreprises frangaises. En 2016,
les leaders étaient Delpharm et Fareva, deux entreprises frangaises, avec chacune 9
sites de pure production pour tiers de médicaments (Figure 3).

DELPHARM 9 France
FAREVA 9 France
UNITHER 4 France
FAMAR 4 Gréce
SYNERLAB 4 France
RECIPHARM 3 France / Suéde
AMATSIGROUP 3 France
CAPSUGEL 2 Etats-Unis

Figure 3 : Principaux sous-traitants en 2016 (21)

Aujourd’hui, Delpharm posséde 12 sites de production en France avec 4200 employés
représentant un chiffre d’affaires annuel de 545 millions d’euros. (22) Fareva posséde
11 usines en France avec 5200 employés et un chiffre d’affaires annuel de plus de
650 millions d’euros. (23)
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D’un point de vue géographique, en 2016, plus de la moitié des sites de sous-traitance
se trouvaient dans les régions Auvergne-Rhéne-Alpes, Centre-Val de Loire, Grand Est
et lle-de-France (Figure 4). (21)

Figure 4 : Répartition géographique des sites de sous-traitance pharmaceutique en 2016
(21)

En 2016, les formes solides orales (comprimés, gélules), les suppositoires et les sirops
sont les formes galéniques les plus représentées sur les sites de sous-traitance
(Figure 5).

Les sites producteurs de formes galéniques « complexes » (formes stériles, capsules
molles, lyophilisation...), qui demandent un certain savoir-faire et des équipements
spécifiques, sont moins nombreux voire pas assez nombreux pour couvrir la demande
(Figure 5).
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Sous-capacité Equilibre Surcapacité Suppositoires
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(nombre de sites de production identifiés en France)
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Figure 5 : Capacité de production et nombre de sites de production identifiés en France par

forme galénique en 2016 (21)

Cet état des lieux en France montre un secteur dynamique et en évolution. Les
fagonniers investissent dans de nouvelles technologies pour répondre aux besoins du
marché. La volonté du gouvernement de relocaliser la production des médicaments
en France pourrait permettre aux sous-traitants d’acquérir de nouveaux produits et

potentiellement de nouveaux clients dans les mois et années a venir.
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Partie 2 : Cotation d’'un nouveau produit — cas de la spécialité NextSirop

1 Demande de cotation par le client

Lorsqu’une entreprise souhaite sous-traiter la production d’'un produit, elle va
faire une demande de cotation aussi appelé RFQ (Request For Quotation) a un ou
plusieurs sous-traitants pour évaluer le colt du transfert du produit d’'un site de
fabrication Y a un site de fabrication X.

1.1 Données a communiquer au sous-traitant

De maniére générale, le client va fournir les données suivantes au sous-traitant pour
permettre la cotation par ce dernier :

- Laformule de la spécialité (qualitative et quantitative) ;

- Le process de fabrication ;

- Lataille de lot;

- Le conditionnement primaire et secondaire ;

- Le nombre de présentation : une présentation correspond en général a un pays
de commercialisation. Les articles de conditionnement sont différents entre
deux présentations d’'une méme speécialité, la langue différe ainsi que le design
dans certains cas. Cette donnée est importante pour I'approvisionnement des
articles de conditionnement.

- Les spécifications du produit et les méthodes analytiques ;

- Le volume annuel prévisionnel : en fonction de ce volume, le prix et
I'approvisionnement des matiéres premiéres et des articles de conditionnement
seront déterminés. De plus, des campagnes de production pourront étre
envisagées et permettront une réduction des colts.

- Autres données : sérialisation, agrégation.

La sérialisation est un dispositif visant a renforcer la sécurité de la chaine de
distribution des médicaments et a lutter contre leur falsification, elle se traduit par le
marquage d’un identifiant unique sur I'étui et un dispositif d’inviolabilité. (24) Ce
dispositif est obligatoire depuis le 9 février 2019 en France, en application d’'une

directive européenne. (25)
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L’agrégation est un dispositif permettant d’associer les étuis contenus dans une caisse
a la caisse elle-méme et a la palette a laquelle la caisse appartient. Des numéros de
série sont associés aux différents niveaux d’emballage. Comme la sérialisation,
'agrégation permet de renforcer la sécurité en tracant les différents niveaux
d’emballage et de lutter contre la falsification des médicaments. Aujourd’hui, ce n’est

pas une exigence réglementaire en France contrairement a la sérialisation.

L’ensemble de ces données peuvent étre rassemblées dans un document ou le client
peut directement fournir certaines parties du dossier dAMM. Ces données sont
protégées par un accord de confidentialité signé entre le client et le sous-traitant.

1.2 Le client

Pour des raisons de confidentialité le nom du client ne sera pas communiqué
dans le rapport. Le client « X » a fait une demande de cotation a NP Limay pour la

spécialité NextSirop.

1.3 La spécialité NextSirop

1.3.1 Formule

Pour une question de confidentialité le nom de la spécialité et la formule
quantitative ne seront pas communiqués. Le sirop contient deux principes actifs (API
1; API 2) dont un stupéfiant et les excipients suivants :

- Colorant;

- Arbme;

- Epaississant ;

- Edulcorants ;

- Conservateurs ;

- Agent tampon ;

- Solvants (éthanol, eau).
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1.3.2 Conditionnement

Le sirop est conditionné dans un flacon en verre transparent, étiqueté, fermé
par une capsule en polypropyléne. Un godet doseur est déposé sur la capsule et
permet de mesurer la dose a administrer. L’ensemble est placé dans un étui carton
avec une notice.

Le médicament étant commercialisé sur le marché francgais, il se doit d’étre sérialisé.
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2 Cotation par le sous-traitant

2.1 Le sous-traitant

Le Groupe NextPharma est une entité fondée en 2000, il posséde un
rayonnement mondial avec une implantation exclusivement européenne. Le siége
social est situé en Angleterre a Londres. Le groupe NP compte 10 usines de production
basées en Allemagne, en France, en Ecosse, en Finlande et en Norvége. (26)

(7)
o 10
o ©
e ¢
(5
(6)
(8)
Berlin @ Bielefeld @ Waltrop @ Gottingen @ Gottingen @ Limay
+ Penicillins + Pellet dosages -+ Hormones + Cephalosporins - Oral solids + Oral liquids
« Suppositories
— L - I r— — T
i 3%
. = (13
+ 1,300m? + 4,300m? + 900m? + 5,600m? + 3,600m?
€) 1ampere ) ploermel (9 ) Edinburgh ) Asker
« Sterile « Softgels* * Liquid filled * Chewable
ophthalmics hard capsules* Tablets
k' .F ’z‘a
+ ~4,000m? + 900m¢

Figure 6 : Sites de production NextPharma
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Plus de 2400 employés, répartis sur les différents sites, sont au service d’environ 150
clients dans le monde entier. Pour couvrir 'ensemble des besoins de ses clients, NP
propose une large gamme de services pouvant aller des premiéres phases du
développement pharmaceutique jusqu’a la production et le conditionnement de lots
industriels commerciaux. Les différents sites de production permettent de diversifier
les produits (hormones, pénicillines, céphalosporines, dispositifs médicaux,
compléments alimentaires...) et les formes pharmaceutiques. Chaque site est un

centre d’excellence dans la/les forme(s) pharmaceutique(s) proposée(s). (26)

Le groupe se développe grace a une croissance organique en investissant sur ses
sites afin de demeurer des centres d'excellence en termes de technologies et de
compétitivité et grace a une croissance externe basée sur I'acquisition de nouveaux
sites notamment celui d’Asker en 2022. |l souhaite continuer a croitre en développant
de nouveaux services et en étendant ses services a de nouvelles zones

geographiques.

Plusieurs piliers ont été établis par le groupe pour mettre en ceuvre sa stratégie et sa
vision afin de continuer a développer sa réputation de CDMO de premier plan :
e Atteindre la neutralité carbone en 2025,
e Développer des partenariats a long terme.
Aujourd’hui, plus de 60% des clients travaillent avec NextPharma depuis plus
de 10 ans.
e Fournir les meilleurs services possibles en favorisant notamment les synergies
entre sites afin d’offrir aux clients une offre « full service » du développement,

en passant par les essais cliniques, la production et le stockage. (26)

Le site de Limay a éteé sollicité pour répondre a la cotation du client X pour le produit
NextSirop. Ancien site de production UCB (entreprise biopharmaceutique), le site a
eté racheté par NP en 2004. Centre d’excellence pour le développement et la
fabrication de formulations liquides, NP Limay fabrique et conditionne des
medicaments, des dispositifs médicaux ainsi que des compléments alimentaires sous
forme liquide. Les formes semi-solides (suppositoires, ovules) et solides (gélules) sont
également fabriquées et conditionnées sur ce site. (26)
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Pour cela, il dispose de 2 ateliers de fabrication et de plusieurs lignes de
conditionnement :

- 4 lignes flacons de 10 a 500mL,

- 2 lignes ampoules,

- 1 ligne blisters,

- 1 ligne suppositoires/ ovules.
De plus, deux magasins permettent le stockage des matiéres premiéres, des articles

de conditionnement et des produits finis.

Le site est certifié par les autorités Francaises (ANSM), Européennes (EMA),
Brésiliennes (ANVISA), Russes et récemment par les autorités Américaines (FDA).
L’inspection menée par les autorités compétentes est la seule entité qui permet de
garantir un degré de confiance dans la qualité des pratiques des opérateurs qui restent
responsables de la qualité et de la sécurité des produits de santé et donc de la sécurité
des patients. (27)

Lorsque le sous-traitant obtient 'ensemble des données nécessaires pour débuter la
cotation, il va pouvoir entamer le processus. Dans un premier temps, la faisabilité du
transfert de production va étre évaluée, par la suite, le prix de revient industriel sera

calculé et pour finir une offre commerciale sera rédigée.

2.2 Evaluation de la faisabilité

La faisabilité de I'intégration du produit sur site doit étre évaluée en amont de la
cotation proprement dite. Pour cela, trois services sont concernés et vont étre
sollicités :

- Le service Hygiéne, Sécurité & Environnement (HSE),

- Le service Qualité,

- Le service Technique.
Si pour des raisons HSE, qualité ou technique, le site ne peut pas accueillir la
production du produit, il n’est pas nécessaire d’aller plus loin dans le processus. Le
Directeur de site est également sollicité et décisionnaire.
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2.2.1 Hygiéne, Sécurité & Environnement

Les matieres premiéres et leur mise en ceuvre doivent étre étudiées d’un point
de vue Hygiéne, Sécurité & Environnement. Pour cela, le service Développement &
Transfert Industriel fournit au service HSE les fiches de données de sécurité des
principes actifs ainsi que les process de fabrication et de conditionnement. Certaines
matieéres premiéres nécessitent le port d’équipements de protection individuelle (EPI)
tels qu’'un masque FFP3, des gants de protection, une combinaison et des lunettes de
sécurité. En effet, la sécurité du personnel est indispensable ainsi que le respect de
I'environnement.

De plus, en raison du statut stupéfiant d’'une matiére premiére de la spécialité
NextSirop, la gestion des déchets a été évaluée par le service HSE.

2.2.2 Qualité

Le service Qualité doit également donner son accord et étudier la demande de
cotation. Il étudie la formule, le process de fabrication ainsi que I'impact potentiel sur
I'atelier de fabrication et la ligne de conditionnement concernés pour le produit.
Comme énoncé précédemment, la spécialité NextSirop contient un principe actif
stupéfiant. Le site de NP Limay n’étant pas autorisé a utiliser des stupéfiants, une
demande a di étre réalisée auprés de ’ANSM.

De plus, une gestion spécifique pour les stupéfiants a di étre mise en place sur site.
En paralléle des travaux de transfert industriel, I'introduction de cette gestion a
nécessité de piloter la création et la mise a jour de nombreuses procédures ainsi que

la formation et I'habilitation du personnel impliqué dans cette gestion.

2.2.3 Technique

Le service Technique est sollicité pour étudier les process de fabrication et de

conditionnement.
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Pour la fabrication, certains process nécessitent une chauffe, une mise sous pression,
une agitation, une recirculation... Tous les aspects relatifs au process doivent étre
évalués en amont. Si les équipements ne sont pas adaptés au process, des
investissements peuvent étre réalisés. Le process de la spécialité NextSirop s’adapte
aux équipements du site NextPharma Limay, par conséquent, aucun investissement

n’est nécessaire.

Pour le conditionnement en flacon, il faut étudier le plan des flacons, des capsules,
des godets/seringues..., savoir si le produit doit étre sérialisé, agrégé... Il faut savoir
que la ligne de conditionnement envisagée pour la spécialité NextSirop sur le site de
NP Limay est une ligne multiproduit. Plusieurs produits sont donc conditionnés sur
cette ligne pour des clients différents et avec des articles de conditionnement
différents. Pour la spécialité NextSirop, le flacon déposé dans le dossier dAMM est un
flacon en polyéthyléne téréphtalate (PET). Cependant, la ligne de conditionnement est
prévue uniquement pour des flacons en verre, I'utilisation de flacons PET sur cette
ligne requiert un investissement de plusieurs milliers d’euros. Le produit ayant été
développé initialement dans un flacon verre, le client a accepté le changement de
flacon.

La capsule et le godet doseur ont des dimensions identiques a ceux utilisés sur la ligne
de conditionnement. La ligne de conditionnement permet également la sérialisation
donc aucun investissement n’est a prévoir pour cela.

En ce qui concerne le conditionnement secondaire (étiquette, étui) et le
conditionnement tertiaire (caisse), les dimensions souhaitées par le client ne
correspondent pas aux standards NP. Le client a accepté la standardisation des
articles de conditionnement cités précédemment afin de s’affranchir des colts de

format nécessaires a l'utilisation des articles initialement demandés.
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2.3 Calcul du prix de revient industriel

Le Prix de Revient Industriel (PRI) se décompose en colts directs et indirects

(Figure 7).
{ 3
« MP (PA, excipients, ADC)
. 7
& B
« Co(t de fabrication
) \ J
[ Colts directs ) - N
« Colt de conditionnement
\ J
s )
« Codt de contrdle qualité
[ PRI 1 L )
J
[ « Support de production }
{ Codts indirects )
[ » Frais de fonctionnement J

Figure 7 : Décomposition d’un PRI

2.3.1 Codts directs

Pour calculer ces codts, il est nécessaire de connaitre les volumes annuels

prévisionnels.

e Colt des composants

Le colt des composants comprend le colt du(des) principe(s) actif(s), des excipients
et des articles de conditionnement.

Pour définir ce codt, il faut connaitre la formule quantitative du produit et avoir des
données sur le conditionnement du produit. Ces informations se trouvent
respectivement dans les parties 3.2.P.3.2 et 3.2.P.7 du dossier ’AMM. Si le client ne
partage pas avec le sous-traitant de données sur les articles de conditionnement, ce
dernier pourra proposer ses standards. De méme et comme c’est le cas pour ce
nouveau produit, afin de proposer un prix compétitif et remporter I'appel d’offre, le
service Développement/Tl propose des solutions alternatives en suggérant des

standards pour limiter les investissements ou colts de format.
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e Colt de fabrication

Le colt de fabrication dépend du rendement de fabrication. Celui-ci va étre déterminé
en fonction du temps total de fabrication (pesée, fabrication, nettoyage), de la taille de
lot et du nombre de lots fabriqués en campagne. Pour la spécialité NextSirop, le temps
total de fabrication a été estimé avec la partie 3.2.P.3 du dossier AMM et le

rendement de fabrication a été déterminé en collaboration avec le service production.

e Colt de conditionnement

Comme le colt de fabrication, le colt de conditionnement dépend d’'un rendement. Le
rendement au conditionnement prend en compte la taille de lot, le volume de
remplissage du flacon, le temps de réglage de changement de format, le temps de
nettoyage, le nombre de personnes sur ligne, la cadence théorique de la ligne et son
efficience ainsi que le nombre de lots conditionnés en campagne. Comme pour le
rendement de fabrication, le rendement de conditionnement a été déterminé en

collaboration avec le service production.

e Coit de controle qualité

Chaque contenant de MP livré sur site va étre prélevé pour analyses ainsi que certains
articles de conditionnement. Des analyses physico-chimiques et microbiologiques
seront effectuées également sur le produit semi-ouvré (PSO) et le produit fini (PF)
selon le dossier d’AMM.

Les temps d’analyses des MP, du PSO et du PF vont étre estimés en fonction des
meéthodes analytiques utilisées et seront transformés en codt.

Comme dit précédemment, chaque contenant de MP doit étre contrélé, il est donc
important de connaitre la taille du contenant et le nombre de contenants a analyser
pour avoir un chiffrage des analyses le plus juste possible. Prélever et contréler un
contenant de matiére premiére de 50kg ne prendra pas le méme temps que prélever
et contrdler 5 contenants de 10kg.
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2.3.2 Codts indirects

Les colts indirects comprennent les frais de fonctionnement du site, les

amortissements et les frais de salaires liés aux fonctions support de production.

2.4 Reédaction de I'offre

La derniére étape de la cotation correspond a la rédaction de I'offre. Celle-ci est
rédigée en anglais et va inclure le prix du PF mais également les colts de transfert
industriel incluant notamment les opérations de : vérification/transfert/validation des

meéthodes analytiques, validation nettoyage, études de stabilité, validation process...

Certaines parties de l'offre du projet NextSirop sont présentées ci-dessous.

2.4.1 Verification/ Transfert/ Validation analytique

La qualité du meédicament est directement liée a la qualité des matieres
premiéres qui le composent. Pour assurer la sécurité du patient, les matieres
premieres et le produit fini sont contrélés a I'aide de méthodes analytiques fiables et
reproductibles. Ces méthodes sont décrites et enregistrées dans le dossier ’AMM.

Il existe des méthodes analytiques dont la référence est la Pharmacopée Européenne
(PE) comme la plupart des matiéres premiéres et des monographies dites « internes ».
Ces monographies internes ont été développées et validées par le fabricant de la
matiére ou le laboratoire client ou par une CDMO.

Pour pouvoir mettre en ceuvre une méthode analytique, il va falloir faire a minima une
vérification de la méthode. Vérifier une méthode analytique consiste a déterminer si
les caractéristiques de la méthode sont satisfaites lorsque cette méthode est utilisée

dans le contexte du laboratoire NP.
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Si la méthode est complexe (HPLC, GC, UV) ou que la vérification ne suffit pas
(données de validation inexistantes ou non cessibles), la méthode sera transférée ou
validée :

- Le transfert de méthode analytique consiste a transférer une méthode
analytique préalablement validée d’'un laboratoire émetteur a un laboratoire
receveur et s’assurer que ce dernier maitrise correctement la méthode dans
son environnement.

- Dans le cas ou la méthode n’est pas validée ou que le client ne peut pas nous
fournir le dossier de validation ou encore qu’il n’y a pas de laboratoire émetteur,
la méthode devra étre validée. L’objectif de la validation est de démontrer que
la procédure d’analyse correspond a l'usage pour lequel elle est prévue
(ICHQ2). (28) Plusieurs paramétres sont a évaluer: spécificité, linéarité,
exactitude, répétabilité, précision, robustesse, limite de détection et de
quantification. La validation peut étre compléte ou partielle en fonction des cas.

Pour NextSirop, des travaux analytiques et leurs colts associés ont été ajoutés dans
I'offre. Le colt dépend de la complexité de la méthode et des travaux a réaliser
(vérification/ validation/ transfert). Au-dela de I'aspect financier, le temps nécessaire a
mener ces travaux a été estimé. Une vérification peut prendre une semaine alors

gu’une validation prend au minimum 3 semaines.

2.4.2 Lots techniques

Des lots techniques ont été proposés au client d’'une part pour prendre en main
le process et le sécuriser et d’autre part pour évaluer Iimpact du changement de
référence de I'épaississant.

En effet, la référence de I'épaississant, utilisée lors des lots de validation du site de
production X, ne peut pas nous étre fournie. Une nouvelle référence nous a été
proposée par le fournisseur avec un certificat d’analyse (CoA) quasiment identique a
celui de I'ancienne référence.

L’'impact sur la viscosité ainsi que sur la dégradation de I'API2 ont été étudiés sur le

site NP (le client possédant déja des données sur la dégradation de 'API1).
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Le colt défini pour les lots techniques prend en compte la rédaction des protocoles et
des rapports, le temps de fabrication et de conditionnement estimé, les analyses

physicochimiques et microbiologiques...

2.4.3 Stratégie de validation

Pour se conformer aux Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), les procédés
de fabrication doivent étre validés. lls doivent démontrer leur robustesse et garantir

une qualité constante du produit avant sa mise sur le marché (Annexe 15 BPF). (29)

La validation du procédé peut étre définie comme la preuve documentée que le
procéde, exploité selon des parameétres établis, peut fonctionner efficacement et de
maniére reproductible pour produire un meédicament répondant a ses spécifications et
attributs qualité prédéfinis (ICH Q7). (28)

Pour valider le process de fabrication et le procédé de conditionnement, des analyses
physicochimiques et microbiologiques doivent étre faites sur des prélévements
effectués a différents temps sur le PSO et le PF, afin de démontrer la robustesse et
répétabilité du process de fabrication lors des différentes étapes. Le plan de
prélevement de NP est le suivant :
- Enhaut, au milieu et en bas de la cuve de fabrication sur le PSO pour démontrer
'homogénéité du lot en utilisant notamment le dosage des APIs et des
conservateurs.

- Au début, au milieu et a la fin du conditionnement sur le PF.

Généralement, des données sur 3 lots de taille industrielle doivent étre soumises pour
une validation de process. Dans certains cas, les données sur 1 ou 2 lots de taille
industrielle peuvent suffire lorsqu’elles sont étayées par des données sur des lots a
'échelle pilote (au moins 10% de la taille du lot industriel) et une justification
démontrant que les procédés de fabrication sont similaires. (30)
Plusieurs stratégies de validation ont été étudiées pour le projet NextSirop :

- Option 1 : 3 lots de taille industrielle (10 000 L)

- Option 2 : 2 lots de taille pilote (3000 L) et 1 lot de taille industrielle

- Option 3 : 1 lot de taille pilote et 2 lots de taille industrielle
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Le colt de chaque stratégie de validation a été calculé et présenté au client en incluant
les colts de destruction des lots pilotes car ils sont non commercialisables et les colts
de stockage a prévoir pour les lots commerciaux en attendant I'approbation du dossier
de variation par TANSM. L’option 1 a été retenue par le client pour des raisons

économiques.

2.4.4 Etudes de stabilité

De nombreux facteurs peuvent impacter la stabilité d’'un meédicament par
exemple la température, la lumiére, I'humidité, une interaction entre le contenant et le
contenu.

Les études de stabilité permettent d’'obtenir des données sur la qualité d’'un produit
medicamenteux dans le temps sous linfluence de facteurs environnementaux
(température, humidité) et d’établir une durée de conservation pour le produit dans des

conditions de stockage recommandées (ICH Q1A). (28)

L’ICH divise le monde en 4 zones climatiques et définit en fonction de ces zones des

conditions particuliéres d’étude (Figure 8) :

Zones Climat Conditions d’étude
I Tempére 21°C/45% HR
Il Méditerranéen et subtropical 25°C/60% HR
11 Chaud et sec 30°C/ 35% HR
v Chaud et humide 30°C/ 60% HR

Figure 8 : Zones climatiques ICH et conditions d’étude

La spécialité NextSirop fabriquée sur le site de Limay est uniquement destinée au
marché francgais. La France se situe en Zone Il donc les conditions d’étude ICH seront :
25°C/60% HR.

Lors d'un transfert industriel, des données de stabilité existent déja. La durée de

validité de NextSirop est de 36 mois avec aucune condition de stockage particuliére.
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e Etudes de stabilité ICH

Pour NextSirop, le planning suivant a été établi (Figure 9) :

Stability testing schedule (months)

0 3 6 9 12 18 24 36

Long Term Conditions II
X,M X,M X X,M X X,M X,M
(25°C/60% r.h.)

Intermediate Conditions

(30°C/65% r.h.) Too JOGMYFOGMY () (M) - - -

Accelerated Conditions
X,M X,M - - - - -
(40°C/75% r.h.)

To : Analyses physicochimiques et microbiologiques

X : Aspect, pH, densité, dosages (API 1, conservateurs, API 2, éthanol, produits de dégradation de
'API 1)

M : Microbiologie

() : Analyses optionnelles

Figure 9 : Planning des études de stabilité ICH NextSirop

Les conditions de longue durée permettent de définir la date de péremption du produit.
Les conditions accélérées permettent d’augmenter la vitesse de dégradation chimique
et/ou physique d’'une substance active et sont censées étre prédictives des résultats

sur la longue durée.

Les analyses des échantillons stockés en conditions intermédiaires ne seront réalisées
uniqguement dans le cas de résultats non conformes sur les échantillons stockés en

conditions accélérées.

Le colt des études de stabilité est calculé en fonction du planning défini et des

analyses a réaliser a chaque time-point.

e Validation de stockage

Cette étude permet de déterminer combien de temps le produit semi-ouvré (PSO) peut
étre stocké avant d’étre conditionné. Cela permet d’avoir une certaine flexibilité entre
la fabrication et le conditionnement et de s’affranchir des analyses en routine sur le
PSO.
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Pour cela, une partie du PSO va étre stockée dans une cuve de stockage et des
prélevements seront effectués a Jour (J) J+7, J+14, J+21 et J+28. Des analyses

physicochimiques et microbiologiques seront effectuées sur ces prélevements.

Le colt prend en compte la mise en place de I'étude et les analyses réalisées.

3 Retour du client

Aprés analyse des propositions faites par les sous-traitants interrogés dans le
cadre de I'appel d’'offre, le client fait généralement un retour qui peut étre :
- Négatif : la cotation est abandonnée.
- Positif : des contrats vont étre mis en place entre le sous-traitant et le client
avec notamment un contrat commercial et un contrat qualité. Un cahier des
charges sera également rédigé pour préciser tous les éléments techniques du

produit (formule, procédé de fabrication, taille de lot...).
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Partie 3 : Gestion de projet — cas du projet NextSirop

Lorsque le retour du client est positif, 'appel d'offre devient un projet a part

entiére et est géré par un chef de projet pilotant une équipe projet.

La gestion de projet consiste a organiser le déroulement d’'un projet de A a Z, dans
notre cas, du lancement du projet de transfert a la commercialisation du premier lot
fabriqué chez NP.

Le chef de projet est responsable du projet et est garant de sa qualité et de son succes.
Il a pour principales missions d'organiser, de planifier, de coordonner et de
communiquer. Il se doit d’étre rigoureux, organisé et flexible tout en étant garant du

planning défini et des colts budgéteés.

1 Création d’'un planning

Définir un planning permet d’avoir une vue d’ensemble des événements mais
aussi de repérer les jalons principaux et définir le chemin critique du projet. Fixer des
dates butoirs pour chaque action est indispensable au bon déroulé du projet. Ces
délais peuvent étre challengés par le client afin d’avoir un produit commercialisable le

plus rapidement possible. Le planning doit étre réalisable et le plus juste possible.

Pour le projet NextSirop, le planning se trouvant en annexe a été créé (Annexe 1 :
Planning NextSirop). Pour le construire, les grandes lignes du projet ont été définies

et des dates butoirs pour chaque action ont été fixées.

Les éléments en rouge sur le planning représentent le chemin critique du projet. Le
rouge permet visuellement d’'alerter le client sur la criticité de ces étapes c’est-a-dire
que le respect de la date du livrable est indispensable pour éviter un retard dans le

lancement du produit.

Malgré toute cette organisation, des aléas peuvent se produire et entrainer des
décalages du planning initial. Dans ce cas, il faut savoir s’adapter en trouvant des
solutions pour limiter autant que possible I'impact des aléas.
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Par exemple, pour valider la méthode de dosage du principe actif stupéfiant, une
substance de référence a été commandée sans connaitre le statut « stupéfiant » de
cette derniére. Le fournisseur nous a informé de ce statut et la nécessité d’avoir une
autorisation de TANSM (au méme titre que pour 'utilisation du principe actif) quelques
temps aprés la commande. Le délai d’obtention de cette autorisation et de
'approvisionnement de la substance de référence a nécessité une adaptation du

planning analytique.

A chaque aléa rencontré, le but est d’éviter un décalage de la commercialisation du
produit c’est pourquoi, il faut étre créatif et proposer des solutions au client. Savoir

anticiper est trés important dans la gestion de projet.

2 Relation client

Pour mener a bien un projet, il faut communiquer en interne mais aussi avec le
client. Pour cela, une réunion hebdomadaire de suivi de projet a lieu avec le client sur
toute la durée du projet. Celle-ciinclut I'équipe projet de NP et leurs homologues chez
le client. En fonction des sujets a traiter, les experts des sujets en question peuvent
intégrer la réunion. En début de projet, le service contréle qualité est majoritairement
sollicité alors qu’a la fin du projet ce sera plus les experts assurance qualité.

Cette réunion permet de discuter des actions de chacun, du chemin critique du projet
et faire un point régulierement sur les avancées de celui-ci. Un compte-rendu est
rédigeé systématiquement a chaque réunion pour tracer les échanges, les décisions et
il sert de trame pour la réunion suivante. Des actions a réaliser ressortent souvent lors
des échanges et sont retracées dans le compte-rendu avec un objectif de réalisation

a une date limite fixée.

Ces échanges permettent de mettre en évidence le point de vue de chacun sur divers

sujets et de faire ressortir de nouveaux sujets.

De plus, des réunions sur site (client et NP) ont permis a I'’équipe projet NP de
rencontrer physiquement I'équipe projet client. Ces réunions ont permis de renforcer

la relation de confiance et d’échanger plus facilement par la suite.
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3 Coordination interservices

Entre deux réunions avec le client, il est important d’assurer la coordination des
différents services du site pour s’assurer notamment que les livrables du projet sont
délivrés dans les temps.

Une réunion hebdomadaire a lieu avec les représentants de chaque service pour faire
le point sur les projets et les livrables attendus par les clients. Cette réunion permet
également de partager I'avancement du projet, les réussites et les potentielles
difficultés rencontrées. La communication est indispensable dans la gestion de projet

et cette réunion représente un moyen de communication inter-service.
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Partie 4 : Transfert industriel d’'une spécialité pharmaceutique — cas du
projet NextSirop

Comme évoqué précédemment, le transfert de la production d’une spécialité
pharmaceutique entraine a minima :
- La validation ou le transfert de méthodes analytiques,
- Lavalidation du procédé de fabrication et du procédé de remplissage sur le site,
- La validation du procédé de stockage,
- La mise en place de stabilité ICH.

Transférer la production d’une spécialité pharmaceutique d’un site de production a un
autre entraine également des variations de l'autorisation de mise sur le marché qui
seront soumises a l'autorité compétente pour information dans certains cas et pour
approbation dans d’autres cas. Les variations d’AMM pour la spécialité NextSirop sont
présentées plus loin dans la sous-partie 7 Réglementaire.

Intégrer un nouveau médicament sur un site de production entraine un certain nombre
de changements qui doivent étre maitriser. Le change control (ou gestion des
changements) est un processus visant a garantir la maitrise des procédés et la qualité
produit en cas de changement. Il s’agit d’'une exigence réglementaire qui implique
d’identifier, évaluer, approuver et documenter les modifications pouvant affecter le

produit, le procédé, le systéme ou le personnel.

Une modification est un changement prévu, permanent et planifié d’un ou plusieurs
éléments couverts directement ou indirectement par les BPF, le Code de la Santé
Publique et tout autre document issu des Autorités. Le systeme de Change Control est
un processus utilisé pour s’assurer que les changements apportés a un produit ou a
un systéme sont introduits de maniére coordonnée et maitrisée. Maitriser un
changement c’est :

- Inciter les acteurs impliqués a réfléchir ensemble aux conséquences du

changement en question,
- Anticiper et mesurer I'impact sur la constance d’'un procéde,
- Documenter le changement,

- Informer et former le personnel affecté par le changement,
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- Vérifier aprés clbture la pertinence des actions mises en place pour garantir la
qualité et la sécurité du changement.

Un pilote du changement sera désigné et en charge de la mise en ceuvre du projet et
de la réalisation de certaines actions.

Une équipe constituée d’acteurs/ décideurs évaluera la faisabilité du Change Control,
les impacts associés et le plan d’actions proposé, on parle alors de « comité ».

Trois comités interviennent dans la gestion du processus chez NP :

- Comité de pré-ouverture : composé du pilote du changement et de toute
personne susceptible d’intervenir dans le déroulement du processus ou dont
I'activité et/ou service est impacté par la modification.

- Comité d’ouverture : composé du pilote du changement, du Pharmacien
Responsable, du coordinateur change control ainsi que des représentants des
services suivants : Production, Informatique, HSE, Technique, Développement.

- Comité de cléture : composé du pilote du changement, du référent qualité et
du coordinateur change control.

Ces comités se réunissent afin de statuer sur les demandes de modification
(évaluation/ recevabilité/ classification/ ouverture/ cléture). L’intégration d’'un nouveau
produit sur site constitue un changement pour le site. En tant que pilote du changement
pour le projet NextSirop, il a fallu identifier les différents services concernés par ce
changement et définir les actions avec chacun d’entre eux.

Un formulaire de demande de modification est a compléter avec un certain nombre
d’'informations telles que :

- Les systémes concernés par la modification,

- L’état actuel et I'état souhaite,

- Une justification de la demande,

- Les dates prévisionnelles d'implémentation et de clbture,

- Les membres des différents comiteés,

- Ladéfinition du plan d’action : ce dernier se présente sous la forme d’un tableau
(Figure 10)
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Attribué a
. . . Date de
Actions (Service/Nom du Date cible o
réalisation
responsable de I'action)
Commander les MP SUPPLY /xxx 07/04/2023 | .../ ...].......
) _ _ PROD/xxx
Créer et valider la technique
o DEV/ GIBERT 01/12/2023 | ...[...[.......
de fabrication
AQ/xxx

Figure 10 : Extrait du plan d’action du formulaire de demande de modification

L’évaluation de I'impact : qualification/validation, organisationnel, maintenance,
procédures Qualité, réglementaire...

La recevabilité de la demande (validée par le service Assurance Qualité) et la
communication extérieure (client/autorités),

Le suivi et 'implémentation du change,

La signature des membres des comités.

Ce formulaire est préparé en amont du comité de pré-ouverture par le pilote du

changement et discuté lors du comité de pré-ouverture notamment.

Pour le projet NextSirop, le change control prend en compte la mise en place de la

gestion des stupéfiants et toutes les parties du transfert : analytique, fabrication et

conditionnement :

Partie 1 : Transfert/Validation des méthodes analytiques

Partie 2 : Fabrication et conditionnement de deux lots de validation avec mise
en stabilité ICH

Partie 3 : Dépbt de variation

Partie 4 : Fabrication et conditionnement du troisiéme lot de validation aprés

obtention de la variation.

74 actions ont été définies pour ce projet.

Le change control sera cléturé une fois validation compléte et variation du dossier
d’AMM approuvée par TANSM.
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A ce jour, le transfert/validation des méthodes analytiques ont été réalisés, les deux
premiers lots de validation ont été fabriqués, conditionnés et mis en stabilité et le

dossier de variations a été dépose par le client auprés de TANSM.

1 Gestion des stupéfiants

Comme évoqué précédemment, la spécialité NextSirop contient un principe
actif stupéfiant. Une fois la matiére premiere stupéfiante en solution, le mélange n’est
plus considéré comme stupéfiant (le produit fini n’est donc pas considéré comme

stupéfiant).

1.1 Autorisation d’utilisation de stupéfiants

D’apres l'article R.5132-74 du CSP, « toute opération relative aux stupéfiants
est interdite sauf autorisation expresse du directeur général de '’ANSM. » Le site
n’étant pas autorisé a l'utilisation de stupéfiants, un dossier de demande doit étre
constitué et déposé aupres de 'ANSM. Le délai réglementaire de traitement de la
demande d’autorisation est de deux mois a compter de la date a laquelle le dossier
est réputé complet (article R.5132-74 du CSP).

Pour les établissements pharmaceutiques, l'autorisation ne sera délivrée qu’au
pharmacien responsable et au(x) pharmacien(s) responsable(s) intérimaire(s).
L’autorisation nominative accordée mentionne les substances ou préparations
stupéfiantes dont la production, la fabrication, la détention, l'offre, la cession,
I'acquisition ou I'emploi est autoris€, y compris le transfert.

En cas de modification d’un des éléments de l'autorisation accordée, cette derniére
est rendue caduque. Le titulaire doit en informer ’TANSM et retourner son attestation.

1.2 Impact documentaire

D’un point de vue documentaire, des documents ont di étre créés ou mis a jour.
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1.2.1 Procédure générale

Une procédure générale a été rédigée par I’Assurance Qualité pour décrire les
exigences réglementaires spécifiques a toutes les opérations telles que la commande,
la réception, I'échantillonnage, le contrdle, la mise en ceuvre et la destruction des

produits stupéfiants.

1.2.2 Registres

Un registre stupéfiant est un document Iégal utilisé pour enregistrer et suivre les
transactions et opérations liées aux substances stupéfiantes, assurant ainsi la
tracabilité et la conformité réglementaire.

D’apres l'article R5132-74 du CSP, les opérations relatives aux stupéfiants doivent
étre consignées dans un registre spécifique qui doit étre mis a disposition de TANSM
sur demande.
Chaque opération est inscrite dans le registre et chaque enregistrement regoit un
numéro d’ordre. Les personnes qui fabriquent, transforment ou divisent des stupéfiants
inscrivent au moment de I'opération sur le registre :

- Les opérations réalisées ;

- La nature et la quantité des stupéfiants utilisés ;

- La nature et la quantité des produits obtenus ;

- Les pertes engendrées par ces opérations (article R5132-82 du CSP).

Chaque service impliqué dans la gestion des stupéfiants posséde un registre.

Une balance mensuelle doit étre effectuée garantissant une transparence et une

conformité continues des transactions.
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De plus, d’aprés l'article R5132-83 du CSP, « les personnes titulaires de I'autorisation
prévue a l'article R.5132-74 sont tenues de dresser un état annuel indiquant pour
chaque stupéfiant :

1° Les quantités regues ;

2° Les quantités utilisées pour la fabrication ou la transformation, en indiquant la nature
et la quantité des produits obtenus ainsi que les pertes résultant de ces opérations ;
3° Les quantités cédeées ;

4° Les stocks en fin d’année, y compris les stocks de produits en cours de
transformation.

[...]». Pour dresser I'état annuel, le titulaire de l'autorisation se base sur les

informations indiquées dans les registres.

1.3 Habilitation du personnel

Le personnel a été habilité a la manipulation de la substance active stupéfiante.
Pour chaque service concerné, des responsables opérationnels, fonctionnels ou
hiérarchiques ont été désignés et habilités. Ces personnes sont tenues d’appliquer les
procédures, veiller a ne jamais laisser sans surveillance la matiéere et signaler a la

hiérarchie ou au titulaire de I'autorisation tout écart constaté dans les meilleurs délais.

1.4 Réception des stupéfiants

Au moment de la réception de la matiére premiére, le personnel du magasin
doit immédiatement informer le titulaire de l'autorisation ou son back up et/ou la
personne nominativement déléguée au niveau du magasin. La marchandise ne doit
en aucun cas étre laissée sans surveillance jusqu’a ce qu’elle soit placée en lieu sar
et a acces limité. Le transfert des contenants depuis le quai de réception jusqu’au
coffre sera réalisé en présence du titulaire de I'autorisation ou de son back up et/ou de
la personne nominativement déléguée au niveau du magasin. Des contréles seront
effectués (vérifications administratives et aspect général de la réception) ainsi que la
vérification des poids nets de chaque contenant. La réception doit étre indiquée dans

le registre du magasin.
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1.5 Stockage des stupéfiants

Pour stocker la matiére, des coffres ont été installés : au magasin pour les
contenants réceptionnés, au laboratoire contréle qualité pour les prélévements et en
production pour les contenants pesés pour la fabrication. Ces coffres sont sécurisés

et a acceés restreint aux personnes autorisées (article R5132-80 du CSP).

1.6 Gestion des déchets

Les déchets en provenance des différents services (magasin, prélevement, CQ,
production...) sont regroupés, réconciliés et stockés au niveau du coffre magasin
jusqu’a destruction. lls doivent au préalable avoir été pesés et mis dans un contenant
avec un systéeme d’inviolabilité.

En amont de la destruction, une réconciliation doit étre réalisée et documentée dans
le registre « Déchets » afin de vérifier 'adéquation avec les contenants physiquement
présents dans le coffre.

Lors de la destruction la présence d’un huissier est requise ainsi que celle de la
personne titulaire de 'autorisation. La destruction doit étre immédiatement consignée

dans le registre « Déchets ».

2 Essais/ Lots techniques

Lors de I'évaluation de la faisabilité technique au cours de la cotation du produit
NextSirop, des points de vigilance ont été identifiés sur le procédé de fabrication et ont
fait 'objet de plusieurs essais. De plus, afin de sécuriser le process et d’évaluer
l'impact du changement de référence de I'épaississant des lots techniques ont été
fabriqués.

Le procédé de fabrication est présenté dans la partie 3.2.P.3.3 du dossier dAMM avec
un schéma des opérations, on parle également de flow-chart (FC). Le changement de
site de production peut entrainer des modifications du process et donc des
modifications du dossier dAMM.
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La création du flow-chart NP permet de voir quelle matiére ou quel paramétre pourrait
entrainer des difficultés lors de la production des lots de validation et donc de prévoir
des essais pour sécuriser le process. Pour créer le flow-chart, il est indispensable de
connaitre les équipements présents sur site. Actuellement, le site de Limay dispose de
deux ateliers de fabrication :

- L’atelier de fabrication « 10000 » avec une cuve de fabrication de
10 O00L équipée d’'une double enveloppe avec régulation de la température
et d’'un agitateur calibré de 0 a 100 % et d’'un Premix 500L également équipé
d’'une double enveloppe et d’'un agitateur a deux vitesses (petite/ grande
vitesse).

- L’atelier de fabrication « 3 000 » avec une cuve de fabrication de 3 000L
équipée d’'une double enveloppe avec régulation de la température, d’'un
agitateur calibré de 0 a 100% et d’'une pompe a vide. Les process nécessitant
une mise sous vide seront fabriqués dans I'atelier 3 000. Un Premix 350L est
présent dans I'atelier et est également équipé d’'une double enveloppe et d’'un
agitateur.

Les cuves et les premix sont sur pesons pour permettre un contréle du poids tout au
long du process.
Un atelier « 15 000 » est en cours de construction.

Le flow-chart de fabrication de NextSirop a appliquer sur le site NP Limay est présenté
en annexe (Annexe 2 : Flow-chart de fabrication de la spécialité NextSirop), il respecte
'ordre d’introduction des MP du dossier AMM. Pour ce procédé de fabrication, la
cuve 10 000 L et le premix 500 L sont utilisés. Deux prémélanges (ou premix) sont
fabriqués avant d’étre introduits dans la cuve de fabrication principale.

Le premix alcoolique permet de solubiliser 'API 1 et les conservateurs et de disperser
I'épaississant.

Le premix aqueux permet de solubiliser 'API 2 et d’autres excipients.
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Des contrdles en cours de fabrication (ou in process control (IPC) en anglais) sont
effectués afin de contrdler certains paramétres. Pour NextSirop, les IPC effectués sont

présentés dans le tableau ci-dessous (Figure 11) :

Parametres a contréler

IPC

Dissolution de 'API 1 et des
conservateurs

Contréle visuel : absence de substances
non dissoutes

Dispersion homogeéne de I'épaississant

Contréle visuel : absence d’amas de
poudre

Absence de résidus d’épaississant dans
le premix aprés transfert

Contréle visuel en fin de transfert du
premix vers la cuve de fabrication

Dissolution de I'API 2, le colorant et les
autres excipients du premix aqueux

Contréle visuel : absence de substances
non dissoutes

Mélange final : Aspect, Odeur, pH,
Densité

Prélevement d’un échantillon : contrbles
visuel, olfactif et physicochimiques

Figure 11 : Parametres a contréler et IPC NextSirop

2.1 Points de vigilance identifiés

Trois matiéres premiéres ont été identifietes comme pouvant éventuellement

causer des difficultés lors de la production : 'API 2, le colorant et I'épaississant.

o API2

Les lots de validation ont été fabriqués sur un autre site de production en solubilisant
'API2 dans une quantité d’eau connue chauffée a 70°C (+/-10°C) et la dissolution de
la matiére a été vérifiee par contréle visuel. On peut en déduire que dans ces
conditions I'’API 2 est soluble.
Du fait de la capacité de 500L du premix, la quantité d’eau disponible pour la
dissolution des matiéres du premix aqueux est environ deux fois moins importante que
celle utilisée lors de la validation de process du précédent site de production. Pour
s’assurer de la solubilité de 'API 2, un essai de dissolution a été réalisé dans les
proportions d’eau NP (quantité utilisée sur le site de production précédent divisée par
deux).
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e Colorant

Le colorant est une matiere volatile. |l a été manipulé en petite quantité pour évaluer
son comportement lors de la fabrication des placebos analytiques.

Cela a permis de définir les modalités d’introduction du colorant dans la cuve (cf
paragraphe 2.2.2).

e Epaississant

Pour finir, I'épaississant est une nouvelle matiere sur site, elle n'est pas utilisée en
routine sur d’autres produits. Dans le process, elle est dispersée dans un premix
d’éthanol puis transférer vers la cuve de fabrication avec maintien de I'agitation. Sur
site, aucun process ne prévoit un transfert entre le premix et la cuve de fabrication
sous agitation. Généralement, I'agitation est arrétée lors du transfert. Pour sécuriser

le process, un essai a donc été réalisé sur 'atelier de fabrication « 3 000 ».

2.2 Reéalisation des essais

Avant de fabriquer les lots techniques de 20L, quelques essais a la paillasse et
a échelle pilote ont été menés. La réalisation des essais inclut la rédaction d’'un
protocole, la préparation du matériel, I'essai a proprement dit et la rédaction d’'un

rapport.

2.2.1 Dissolution de 'API2

Lors de l'essai de dissolution de I'’API2 dans les proportions d’eau NP (eau
purifiée chaude 70°C +/- 10°C comme décrit dans '’AMM), un Iéger dépbt de particules
a été observé au fond du bécher. A la suite de cet essai, nous avons échangé avec le
client et réalisé un essai dans les proportions d’eau utilisées sur le site de production
X. Le dépbt est également présent dans ces proportions d’eau.

Le dosage de I'API2 est conforme dans les deux cas. Une filtration ayant lieu avant le
remplissage des flacons, les particules non dissoutes sont éliminées et ne seront donc

pas présentes dans le produit fini.

59



Sur la base de ces résultats, il a été conclu que les proportions d’eau NP sont
suffisantes pour la dissolution de la matiére et seront donc utilisées pour la fabrication

des lots industriels.

2.2.2 Manipulation du colorant

La manipulation du colorant lors de la fabrication des placebos analytiques et
des lots techniques a permis de mettre en évidence que cette matiére devait étre
manipulée délicatement. Pour les lots industriels, la matiére est pré-pesée dans une
sache en centrale de pesée. La sache peut étre déversée facilement dans le trou
d’homme du Premix 500 ce qui permet de limiter la manipulation de la poudre et donc
sa volatilite.

Une autre stratégie avait été évoquée : peser la matiére dans un bidon et la dissoudre
dans de l'eau purifiée avant introduction dans le Premix 500. Cependant, la pesée
dans le bidon n’aurait pas été pratique et au vu des observations faites lors de la
fabrication des placebos analytiques et des lots techniques, la volatilité de la matiére

peut étre maitrisée.

2.2.3 Transfert sous agitation

La fonction « Transfert sous agitation » du premix vers la cuve de fabrication a
éteé testée sur I'atelier de fabrication « 3000 » avec un technicien de fabrication. Le
flow-chart est présenté en Annexe (Annexe 3 : Flow-chart de I'essai « Transfert sous
agitation »).

Le transfert du premix vers la cuve a pu se faire sous agitation. Aprés le ringage du
Premix, aucun résidu d’épaississant n’a été observé. Dans la cuve de fabrication,
I'épaississant se dissout jusqu’a obtention d’une solution homogeéne.

La fonction « Transfert sous agitation » sera donc utilisée pour la recette de NextSirop
sur I'atelier « 10 000 ».
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2.3 Realisation des lots techniques

La fabrication des lots techniques a un objectif double, d’'une part, la prise en
main du process et d’autre part, I'évaluation de I'impact du changement de référence
de I'épaississant.

2.3.1 Prise en main du process

Pour prendre en main le process, un lot de 20L a été fabriqué en respectant
I'ordre d’introduction des matiéres et les proportions de solvants définis dans le flow-
chart. Les premix ont été fabriqués dans un bécher et le mélange de la cuve principale
dans une cuve 20L Inoxpa (Figure 12).

Figure 12 : Cuve 20L Inoxpa (31)

Le type d’agitateur et les vitesses d’agitation ne sont pas comparables avec ceux de
I'atelier « 10 000 », cependant, cela permet d’'observer le comportement des matieres
ainsi que d’avoir une idée globale du process.
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2.3.2 Impact du changement de référence de I'épaississant

Le changement de référence de I'épaississant pourrait potentiellement avoir un
impact sur la viscosité du produit fini et sur la dégradation de I'’API2 (le client posséde

des données sur la dégradation de I'API1).

Pour avoir un lot de « référence » pour évaluer I'impact sur la dégradation de I'API2,
un lot sans épaississant de 20 L a été fabriqué dans les mémes conditions que le lot
avec épaississant.

Ces lots ont été mis en stabilité en paralléle dans des conditions de stress (60°C)
pendant 30 jours pour s’assurer que la nouvelle référence d’épaississant n’entraine
pas de dégradation de ’API2. Les analyses physicochimiques suivantes : aspect, pH,
densité, dosage API 2 ont été effectuées a JO, J+7, J+14 et J+21. Les conditions de
stress ont été définies a 'aide de I'article « Etudes de dégradation forcée au cours du
développement pharmaceutique » de la Société Frangaise des Sciences et
Techniques Pharmaceutiques. (32) Le «stress», ici la température, permet
d’accélérer la dégradation de I'API et donc d’optimiser le planning de I'étude.

2.3.2.1 Impact sur la viscosité

Pour évaluer I'impact sur la viscosité du produit fini, la viscosité du lot avec la
nouvelle référence d’épaississant a été comparée avec les données de
développement du produit présentées dans 'AMM. Cette étude a montré que la
viscosité du produit fini fabriqué chez NP est inférieure aux données de viscosité de
I'’AMM. Plusieurs hypotheses ont été émises face a ce résultat :

- Une cause « process » :

o Perte de gomme lors du transfert du bécher (premix) vers la cuve 20L :
hypothése écartée, le bécher est utilisé pour le premix 2 et le premix
de ringage.

o Durée d’'agitation trop faible

o Cisaillement insuffisant

o Prémouillage dans I'éthanol non adapté
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- Une cause « matiére » :
o Pouvoir viscosifiant de la nouvelle référence inférieur a celui de la

référence utilisée sur le site de production X

Plusieurs essais ont été réalisés et ont montré que la viscosité du produit ne dépend
pas de la durée d’agitation, du taux de cisaillement, d’'un prémouillage inadapté et du
grade de I'épaississant. Cependant, la quantité d’épaississant influence quant a elle la
viscosité. Deux options ont donc été présentées au client :
- Augmenter la viscosité du produit en augmentant la quantité d’épaississant
dans la formule
- Maintenir la formule actuelle avec pour conséquence une viscosité plus faible

du produit par rapport aux données enregistrées dans le dossier d’AMM.

Le client a choisi de maintenir la formule actuelle et avoir un produit moins visqueux.
La mesure de la viscosité est considérée comme informative et n’est pas retenue

comme un parameétre IPC ou libératoire, il n’'y a donc aucun impact réglementaire.

2.3.2.2 Impact sur la dégradation de I'’API2

L’étude de stabilitt a montré que les résultats de dosage de I'API2 sont
conformes et similaires dans les deux lots. En conclusion, I'utilisation de la nouvelle
référence d’épaississant n’entraine pas de dégradation significative de ’'API2 dans les
conditions de I'étude.
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3 Fabrication et conditionnement des lots de validation

3.1 Techniques de fabrication et de conditionnement

La technique de fabrication (TF) est un document décrivant les opérations de

fabrication qui s’applique a la centrale de pesée et a I'atelier de fabrication.
La rédaction de ce document est faite par le service support production en
collaboration avec les services assurance qualité et transfert industriel. Il contient :

- Laformule;

- Les instructions pour la pesée des matiéres ;

- Les instructions générales de fabrication : vérification du box de fabrication,

vérification des équipements, vérification du petit matériel... ;

- Le flow-chart ;

- Le suivi de la recette ;

- Les instructions pour le transfert vers la cuve de stockage...
Ce document fait partie du dossier de lot et permet de tracer toutes les opérations

réalisées.

Comme la technique de fabrication, la technique de conditionnement (TC) est un
document permettant la tragabilité des opérations. Cependant contrairement a la TF
qui est spécifique a un produit, la TC ne I'est pas, elle est spécifique a une ligne de
conditionnement multiproduit. Elle décrit notamment les changements de configuration
a réaliser avant le démarrage, la préparation des marquages, les contréles a réaliser
en cours de conditionnement sur chaque équipement de la ligne... Le formulaire

renseigné doit figurer intégralement dans le dossier de lot.
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3.2 Protocole de validation

L’objectif du protocole de validation est de présenter la stratégie définie pour
valider le procédé de fabrication et de remplissage du produit sur le site NP Limay.
L’étude de validation du procédé permet de fournir des preuves documentées sur le
fait que le procédé, fonctionnant selon les parameétres établis, peut produire de
maniére efficace et reproductible un médicament répondant aux spécifications et aux

attributs qualité prédéterminés.

Les attributs qualité tels que définis dans I'lCH Q8 sont des caractéristiques physiques,
chimiques ou microbiologiques devant étre situées dans certaines limites pour garantir
la qualité et la sécurité du produit. Parmi les attributs qualité, certains sont considérés
comme critiques, on parle d’attributs qualité critiques ou en anglais critical quality
attributes (CQA). En cas de défaillance de ces attributs qualité critiques, il existe un
risque pour la qualité du produit et donc pour la sécurité du patient. Ces attributs
servent de base pour les spécifications.
Pour le médicament NextSirop, les attributs qualité critiques suivants ont été identifiés :

- Apparence

- Produits de dégradation de I'API1

- Dosage de I'API1

- Dosage de I'API2

- Dosage des conservateurs

- Qualité microbiologique

- pH

- Volume de remplissage

Les parameétres critiques du procédé (critical process parameters (CPP) en anglais)
sont également décrits dans le protocole de validation. Un paramétre critique est un
parameétre dont la variabilité a un impact direct sur un attribut qualité et qui de ce fait
doit étre contrdlé pour s’assurer de la qualité du produit.
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Les paramétres critiques pour la fabrication de NextSirop sont présentés dans le

tableau ci-dessous (Figure 13) :

Etapes CPP
Premix n°1 ¢ Ordre d’introduction des matiéres premieres
Premix n°2 e Température de I'eau purifiée
o Vitesse d’agitation
Mélanae final e Durée d’'agitation
9 o Vitesse de recirculation
e Durée de recirculation

Figure 13 : Tableau des parametres critiques du procédé de fabrication NextSirop

Les parametres critiques pour le conditionnement sont :

Course de la pompe doseuse lors de I'étape de remplissage ;

Couple de serrage lors de I'étape de bouchage.

La validation de NextSirop porte sur trois lots de 10 000L, elle tiendra compte des

paramétres suivants :

Les analyses physico-chimiques et microbiologiques pendant la fabrication ;
Les analyses physico-chimiques et microbiologiques pendant Ile
remplissage ;

L’évaluation du processus de remplissage avec le suivi des volumes de
remplissage (par pesée) ;

L’évaluation de la valeur du torque de dévissage et I'évaluation du test
d’étanchéite.

Le contrdle de dévissage des flacons est effectué a I'aide d’'un torquemetre manuel.

Le flacon est placé entre des méachoires pour étre maintenu, une tare est faite et

I'opérateur va dévisser le bouchon sans casser la bague d’inviolabilité. Une valeur sera

affichée et exprimée en inch/Ibs.

Le test d’étanchéité est lui effectué dans une enceinte a vide réglée a la valeur de

pression souhaitée pendant une durée définie. Le test est conforme si aucun flacon ne

fuit.
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La quantité d’échantillonnage lors du remplissage est définie conformément a la norme
AFNOR NF ISO 2859-1 (Figure 14). Pour une taille de lot de 33 333 flacons, le niveau

| renvoie a la lettre K.

Table 1 - Sample size code letters (see 10.1 and 10.2)

Lot size Special inspection levels General inspection levels

S S-2 S-3 S-4 | [} i

2to 8 A A A A A A B

9to 15 A A A A A B o]

16to 25 A A B B B c D

26 to 50 A B B Cc C D E
5110 90 B B C C Cc E F
9110 150 B B C D D F G

151 to 280 B Cc D E E G H
281 to 500 B Cc D E F H J
501 to 1200 C Cc E F G J K
120110 3200 c D E G H K L
320110 10 000 c D F G J L M
10 001 to 35 000 Cc D F H K M N
35001 to 150 000 D E G J L N P
150 001 to 500 000 D E G J M P Q
500 001 and over D E H K N Q R

Figure 14 : Niveaux de contréle par rapport a la taille de lot (norme AFNOR NF ISO 2859-1)
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Table 2-A — Single sampling plans for normal inspection (Master table)

Acceplance quality limt, AQL, n percent noncondorming #ems and nonconformities par 100 itams (normal Inspection)

Sarrgle
size | Samrple
oae 0.010} 0.015| 0,025 | 0,040 | 0,065 | 0,10 | 0,16 | 0,26 | 040 | 055 | 10 15 25 65 10 15 25 40 €5 100 150 | 250 | 400 | 650 | 1000
t
fetiee AcRe| AcRe|Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re | Ac

Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re | Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Ra| Ac Re| Ac Re

40

Az Re
A 2 1 1 N{ N 1 1 1 1 o Glr2]2a|sa|s 6|7 a]101]1e15[21 22030 2
B 3 ﬂﬂo| > ﬂ 12|23]|34|5 6|7 8[1011]14 15[21 22|30 31]44 45
c 5 o1 || G|rz2|aa|aa]se|ra|on]ies|ar22|a 31|as 5| 4
| A A A O 6 R | 4k

<

D 8 01| v2|238|aafs ef7 e]|0n]|ies|zn 22fm 3nfee o] 4
A\
e | 13 oo | D 12|z a|aalse|rafionfies|zr2e afe | 4
F o1 | 12|z s|salse|rofon]es|ae 545455
R O O | I | L |y |
G £ Gloaf | |1 2]23|34]s 8|7 8[01]es|2r 2] 4
H 50 Glor| | G| 2f23]|3e|s 8|7 efw0n]res|ar 22| 9
A\
J 0 Glo1| || rv2|2a]se|ss|7sfwo]mn|a o $H
B | e B8 | O [ R S | B B | | B
K 28 Grlor| Bl B|r2fza]3a]ss]|7a]|0]us|2 22 4
L 200 L AL o $lrz|23|34|s56|7 8]|01]|1s|2 2
" 318 o > Glrz2|zafaafse|78]0n]|es|ar 22
N | s Glor| D l12|2s|aalse]|rs]on]unzz
Pl o [ <for| D |1 2|2a|34]|5 6|7 8008|2122
a |12 |01 rl12|23|34|s56|7 8|0 15[1415)21 22
k- - --.%.___-.- {8 |
R 2000 0 12|23|34|86¢8 f!‘D"NlSZl?ZO .. . J J 8 S Lo

{} = Use the first sampling plan below the arrow. Il sample size equals, or exceeds, lof size, carry out 100 % inspecticn.
{} = Use the first sampling plan above the arrow.

Ac = Acceptance number

He = Rejection number

Figure 15 : Taille de I'échantillonnage et nombre de défauts acceptés/refusés en fonction du
niveau de qualité acceptable (NQA) (norme AFNOR NF ISO 2859-1)

D’aprés la Figure 15, au minimum 125 flacons (lettre K) doivent étre prélevés pendant
le remplissage pour effectuer les différents IPC (volume de remplissage, torquemétre,
étanchéité). Les critéres d’acceptation sont définis dans le protocole de validation pour
chaque IPC :
- Pour le volume de remplissage :
o Pour la valeur moyenne a chaque point d’échantillonnage : > 300mL
o Pour la valeur individuelle a chaque point d’échantillonnage : aucune
valeur individuelle < 95% de 300mL (soit < 285mL)
o Bonne capabilité : Cpk > 1,33
- Pour le test de dévissage (torquemeétre) :
o Les valeurs de torque doivent étre comprises entre 7 et 14 inch/Ibs.
Le niveau de qualité acceptable est défini a 0,65. Cela signifie que sur
'échantillon de 125 flacons, deux valeurs hors spécifications sont

autorisées.
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- Pour le test d’étanchéité :
o Absence de produit dans I'enceinte a vide.
Le niveau de qualité acceptable est également de 0,65 pour ce test.
Sur 125 flacons testés a I'étanchéité, deux flacons au maximum

peuvent étre fuyants.

De plus, larobustesse du processus est évaluée par la variabilité inter-lot de 2 critéres :

les dosages (API, conservateurs, éthanol) et le volume de remplissage.

A ce jour, uniqguement deux lots de validation ont été produits. Le troisiéme lot sera

fabriqué uniquement apres approbation des variations par TANSM.

3.3 Planification

La planification de la fabrication et du conditionnement des lots de validation est
importante et est faite en collaboration avec le service production. D’une part, il faut
prendre en compte le planning de production de « routine » et d’autre part les
contraintes d’un lot de validation.

Le planning de production de routine n’est pas figé, il évolue dans le temps en fonction
des avances/ retards des ateliers de fabrication et des lignes de conditionnement. Un
aléa de production (panne de machine, absence de personnel...) peut entrainer un

retard non prévisible c’est pourquoi un suivi régulier est nécessaire.

De plus, des contraintes spécifiques aux lots de validation s'imposent. Par exemple,
un lot de validation sur le site de NP Limay peut étre fabriqué uniquement en journée
pour permettre le suivi par 'AQ et le service Développement/TI. D’autres paramétres
doivent étre suivis tels que le statut de nettoyage des cuves, l'intervalle de temps entre
la fabrication et le conditionnement du lot, la planification des analyses du PSO avant

remplissage...

Toutes les précautions doivent étre prises pour que la validation se passe dans les

meilleures conditions ainsi que la reprise de la production de routine.
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3.4 Support

L’AQ Qualification/Validation et le Développement/T| apportent leur support lors
de la fabrication et du conditionnement des lots de validation. lls sont présents lors de
la fabrication notamment au moment des IPC et lors du remplissage.

Suivre la fabrication permet d’échanger avec le technicien de fabrication sur la
technique de fabrication et de trouver des axes d’amélioration mais également

d’échanger sur les observations faites lors de la fabrication des lots techniques.

3.5 Rapport de validation

L’objectif du rapport de validation est de présenter les résultats obtenus lors de
la fabrication et du remplissage des 3 lots de validation (comme défini dans le
protocole).

Pour NextSirop, un rapport intermédiaire a été rédigé pour présenter les résultats des
deux premiers lots de validation dans le dossier de variations. Un rapport final sera

rédigeé apres production du troisieme lot de validation.

Dans ce document, on retrouve notamment les numéros de lot des matieres premiéres
utilisées et des articles de conditionnement primaire, les résultats des analyses
physicochimiques et microbiologiques ainsi que les résultats des IPC de fabrication et
de conditionnement. Une analyse des résultats est faite avec le calcul de la moyenne,
du coefficient de variation...

Les résultats sont concluants sur les deux premiers lots de validation de NextSirop.
Ci-dessous les résultats analytiques pour le premier lot de validation en fabrication
(Figure 14)et au conditionnement (Figure 15) (les données confidentielles sont

symbolisées par des « X »).
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Tests

Spécifications

Lot 1

Début Milieu Fin
Controle visuel et
Apparence ) Conforme Conforme Conforme
olfactif
Densité 1,xxx a 1,xxx Conforme Conforme Conforme
pH 3,8-4,8 4,4 4,4 4,4
Identification API1 Positive Conforme Conforme Conforme
Identification API2 Positive Conforme Conforme Conforme
Identification .
Positive Conforme Conforme Conforme
conservateurs
Dosages (API1, API2, .
ges ( XX a xx g/100mL xx g/100mL xx g/100mL xx g/100mL
conservateurs)
Produits de
dégradation de Max 0,2% Conforme Conforme Conforme
I’API1
Ethanol XX a xx g/100mL xx g/100mL xx g/100mL xx g/100mL
Microbiologie :
DGAT <10*UFC/mL 1 UFC/mL 1 UFC/mL 2 UFC/mL
DMLT <10? UFC/mL 0 UFC/mL 0 UFC/mL 0 UFC/mL
Bactéries gram <102 UFC/mL <10 UFC/mL <10 UFC/mL <10 UFC/mL
négatives résistantes
aux sels biliaires
) Absence/mL Conforme Conforme Conforme
E. Coli Absence/mL Conforme Conforme Conforme
Salmonella

Figure 16 :

Résultats des analyses sur le lot 1 NextSirop en fabrication
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Tests

Spécifications

Lot 1

Début Milieu Fin
Controle visuel et
Apparence ) Conforme Conforme Conforme
olfactif
Densité 1,xxx a 1,xxx Conforme Conforme Conforme
pH 3,8-4,8 4,3 4,3 4,3
Moyenne du volume
Y . >300 mL 305,0 mL
de remplissage
Uniformité de masse
de la dose délivrée
L. 2.9.27 Ph. Eur. Conforme Conforme Conforme
par les récipients
multidoses
Identification API1 Positive Conforme Conforme Conforme
Identification API2 Positive Conforme Conforme Conforme
Identification .
Positive Conforme Conforme Conforme
conservateurs
Dosages (API1, API2, .
XX a xx g/100mL xx g/100mL xx g/100mL xx g/100mL
conservateurs)
Produits de
dégradation de Max 0,2% Conforme Conforme Conforme
I’API1
Ethanol XX a xx g/100mL xx g/100mL xx g/100mL xx g/100mL
Microbiologie :
DGAT <10*UFC/mL 1 UFC/mL 1 UFC/mL 2 UFC/mL
DMLT <10? UFC/mL 0 UFC/mL 0 UFC/mL 0 UFC/mL
Bactéries gram <102 UFC/mL <10 UFC/mL <10 UFC/mL <10 UFC/mL
négatives résistantes
aux sels biliaires
) Absence/mL Conforme Conforme Conforme
E. Coli Absence/mL Conforme Conforme Conforme
Salmonella

Figure 17 : Résultats des analyses sur le lot 1 NextSirop au conditionnement
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4 Validation de stockage

Valider une durée de stockage pour le produit semi-ouvré (PSO) permet d’avoir
un délai entre la fabrication du PSO et le conditionnement sans risque de dégradation

du produit.

4.1 Protocole de validation

Le protocole permet de définir une stratégie de validation et des critéres
d’acceptation. Dans notre cas, la validation de stockage sera réalisée sur deux lots de
taille industrielle et les criteres d’acceptation correspondent aux spécifications du
produit fini (aspect, dosages, densité, pH, contaminants microbiens).

Pour NextSirop, chaque lot de taille industrielle (10 000L) fabriqué sera stocké, avant
le conditionnement dans des cuves de stockages en inox : soit dans une cuve d’une
capacité de 10 000L soit dans deux cuves d’une capacité de 5 000L. Le taux de
remplissage des cuves de stockage est donc de 100%. Pour simuler une condition de
stockage « pire des cas » (worst case), le taux de remplissage pour la validation de
stockage a été défini a 15%. Si les résultats sont concluants dans ces conditions, la
production aura une flexibilité quant a la contenance des cuves pouvant étre utilisées
(5000L, 10000L, 15000L), tout en respectant le temps validé et le taux de

remplissage validé.
L’étude de stockage a été réalisée sur les deux premiers lots de validation dans une
cuve en inox de 640L sans agitation remplie a 15% (environ 96L). Des prélévements
ont été réalisé a J+7, J+14, J+21 et J+28.

4.2 Suivi

Le chef projet suit la validation de stockage en s’assurant de la réalisation des

prélevements aux échéances définies dans le protocole de validation et de la

conformité des résultats une fois les analyses réalisées.
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4.3 Rapport de validation

Le rapport permet de présenter et analyser les résultats obtenus a chaque
échéance (J+7, J+14, J+21, J+28). Les analyses physicochimiques et
microbiologiques effectuées sur les prélevements du lot de validation n°2 sont
conformes a J+28. Cependant, des résultats non conformes et incohérents ont été
observés sur le lot de validation n°1, c’est pourquoi, le lot de validation n°3 sera suivi

et stocké dans les mémes conditions.

5 Validation du nettoyage

D’aprés I'Annexe 15 des Bonnes Pratiques de Fabrication, la validation du
nettoyage doit étre effectuée pour confirmer l'efficacité des procédures de nettoyage
pour chaque équipement en contact avec le produit. Sur un site de sous-traitance
pharmaceutique, plusieurs produits sont fabriqués dans la méme cuve et conditionnés
sur la méme ligne de conditionnement, le risque de contamination croisée doit étre

maitrisé.

« La validation du nettoyage constitue la preuve documentée qu’'une procédure de
nettoyage donnée est effectuée afin d’éliminer de fagon efficace et reproductible les
résidus du produit précédent et les agents de nettoyage au-dessous d’'un seuil
prédéfini. » (10)

Une approche par le « pire cas » ou « worst case » en anglais est possible si une
justification scientifique est fournie. Une évaluation doit étre réalisée lors de
l'intégration d’un nouveau produit sur site. NextSirop n’a pas été identifie comme « pire

cas » ni sur l'atelier de fabrication ni sur la ligne de conditionnement.

La toxicité, la solubilité¢ et la quantité des matiéres premieres entrant dans la
composition du produit sont prises en compte dans |'évaluation. Une note de
nettoyabilité est définie ainsi qu’'une note « produit ». La note « produit » permet de
définir le pire cas par équipement.
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6 Etudes de stabilité

Comme évoqué précédemment, de nombreux facteurs peuvent impacter la

stabilité d’'un médicament par exemple la température, la lumiére, I'hnumidité, une

interaction entre le contenant et le contenu. Le produit NextSirop étant commercialisé

en France (zone Il), les conditions de I'étude sont : 25°C/ 60% d’humidité relative.

L’étude se déroule selon le planning présenté ci-dessous (Figure 18) :

Stability testing schedule (months)
(1] 3 6 9 12 18 24 36

Long Term Conditions II

X,M X,M X X,M X X,M X,M
(25°C/60% r.h.)
Intermediate Conditions
(30°C/65% r.h.) Too | OGM) FOGM) () 1 OGM) - i i
Accelerated Conditions

X,M X,M - - - - -
(40°C/75% r.h.)

To : Analyses physicochimiques et microbiologiques

X : Aspect, pH, densité, dosages (API 1, conservateurs, API 2, éthanol, produits de dégradation de

lAPI 1)
M : Microbiologie

() : Analyses optionnelles

Figure 18 : Schéma études de stabilité ICH NextSirop

A cejour, le TO et le T3 ont été analysés et sont conformes pour les deux premiers lots

de validation.
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7 Réglementaire

Chaque modification au dossier dAMM se déclare aux autorités compétentes
via la soumission de variation. Le transfert d’'un produit sur un nouveau site de
production constitue en lui-méme une variation du dossier d’AMM. Pour analyser les
potentiels écarts présents entre le dossier dAMM et ce qui va étre fait sur site, nous
rédigeons un document appelé gap analysis. Cette derniére va d’'une part contenir les
différentes parties du dossier dAMM, d’autre part les modifications qui vont avoir lieu
chez NextPharma et le type de variation que ces modifications engendrent. Ce
document sert de support au service réglementaire du client qui déposera les

variations.

Il existe 3 types de variations du dossier dAMM avec des procédures de soumission
et d’évaluation associées. Ces variations sont classées en fonction du niveau de risque
et de l'impact potentiel sur la qualité, la sécurité et I'efficacité du médicament. Elles
sont définies dans I'Article 2 du reglement (CE) N° 712/2012. (33) Les procédures de
soumission et d’évaluation sont différentes en fonction de la variation et de la
procédure de dépét d’AMM. L’AMM de NextSirop a été déposée par une procédure
nationale.

- Type IA/lIAn : toute modification dont les répercussions sur la qualité, la
sécurité ou l'efficacité du médicament concerné sont minimales ou nulles.
= Procédure « Do and tell » c’est-a-dire que le titulaire de TAMM peut

mettre en ceuvre les modifications sans accord préalable de I'autorité
compétente. Il devra tout de méme notifier les autorités dans les 12 mois
suivant la mise en place des modifications dans le cas d’une type |IA ou
immédiatement dans le cas d’une type IAN.
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Type IB : toute modification qui ne constitue ni une modification mineure de
type IA, ni une modification majeure de type Il, ni une extension.

= Procédure « Tell, wait and do » c’est-a-dire que le titulaire de 'AMM doit

notifier les autorités compétentes qui en accusent réception et peuvent
s’y opposer dans un délai de 30 jours. Des questions peuvent étre
posées par les autorités, une réponse sous 30 jours est attendue suivie
d’'une nouvelle évaluation de 30 jours par les autorités. En absence de

réponse dans ce délai, la modification est considérée comme accordée.

Type Il : toute modification qui n'est pas une extension définie a I'annexe |
du réglement et est susceptible d’entrainer des répercussions significatives
sur la qualité, la sécurité et l'efficacité du médicament concerné. Cette
variation nécessite un rapport d’expert.

=>» Procédure « Tell and wait » c’est-a-dire que le titulaire de 'AMM notifie

les autorités compétentes et attend l'avis favorable pour la mise en
ceuvre des modifications. Un accusé de recevabilité ou de non-
recevabilité est envoyé dans les 14 jours suivants la réception de la
demande. Puis une évaluation de 60 jours s’en suit, des questions
peuvent étre posées par les autorités et entrainent 60 a 90 jours
supplémentaires pour la soumission des réponses et 60 a 90 jours de

réévaluation.

Pour déterminer le type de variation qui s’applique, il faut se référer « aux lignes
directrices relatives aux caractéristiques des différentes catégories de modifications,
au déroulement des procédures prévues aux chapitres Il, Il bis, Ill et IV réglement (CE)
N°1234/2008 de la Commission du 24 novembre 2008 concernant I'examen des
modifications d’une autorisation de mise sur le marché de médicaments a usage
humain et de médicaments vétérinaires (2013/C 223/01) ». (34)

Certaines variations imposent de remplir certaines conditions et/ou de fournir des

documents lors de la soumission de la variation.
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Pour le projet NextSirop, une gap analysis a été rédigée pour les parties 3.2.P.1,
3.2.P.3, 3.2.P.4, 3.2.P.5 et 3.2.P.7 du dossier d AMM correspondant aux parties du
dossier concernés par les modifications. Pour des raisons de confidentialité, le
document ne peut pas étre présenté, un extrait se trouve en Annexe (Annexe 4 : Extrait
gap analysis NextSirop). Néanmoins, pour certaines parties du dossier sont
présentées ci-dessous les variations et leur type.

e 3.2.P.1 « Description and composition of the drug product »

Cette partie comprend une description du produit, sa composition qualitative et
guantitative et le type de conditionnement.

Numéro Intitulé Type

Changement dans le conditionnement primaire du produit fini :

B.llela2) Formes pharmaceutiques semi-solides et liquides non stériles

Type IB

Figure 19 : Variations de la 3.2.P.1

Le conditionnement primaire du dossier d’AMM prévoit un flacon en plastique (PET)
et une capsule. NextSirop sera conditionné en flacon verre sur le site de NP car la
ligne de conditionnement NP est prévue pour des flacons en verre. La capsule quant
a elle est identique a celle du dossier ’AMM. Il est important de s’intéresser
notamment a la capsule et au joint de celle-ci pour éviter toute interaction contenu-

contenant.

e 3.2.P.3 « Manufacture »

- 3.2.P.3.1 « Manufacturer »
Cette partie présente la liste des fabricants déclarés et autorisés pour chaque étape

de la production : fabrication, conditionnement, contréle et libération.
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Numéro Intitulé Type

B.ll.b.1.a Remplacement ou ajout d’un site de conditionnement secondaire Type IAN

B.ll.Lb.1.b Remplacement ou ajout d’un site de conditionnement primaire Type IAN

Remplacement ou ajout d’un site ou sont effectuées une ou plusieurs
opérations de fabrication, excepté la libération des lots, le controle

B.lb.1.e des lots et le conditionnement primaire et secondaire, pour les Type IB
médicaments non stériles
BIlb.2.c.2 Remplacement ou ajout d’un fabricant responsable de I'importation Type IAN

et/ou de la libération des lots : Avec essais/controles des lots

Figure 20 : Variations de la 3.2.P.3.1

Pour la variation n° B.ll.b.1.e, des données d’analyse sont a fournir sur un lot a I'échelle
de production et deux lots a I'’échelle pilote simulant le procédé de production (ou deux
lots de production) et données comparatives sur les trois derniers lots du site
précédent. Les données sur les deux lots suivants doivent étre disponibles sur
demande ou déclarées si les résultats sont en dehors des spécifications.
La stratégie de validation a donc été choisie par le client en prenant en compte cette
contrainte réglementaire. Pour soumettre les variations a ’ANSM il faut donc :

- Soit 2 lots a I'échelle pilote et un lot a I'échelle production: colt de

destruction pour les lots pilotes

- Soit 2 lots a I'’échelle de production : commercialisables.

Au vu des colts et du facteur temps, le client a choisi de fabriquer 3 lots de taille

industrielle dont 2 seront fabriqués et analysés avant la soumission.

- 3.2.P.3.2 « Batch formula »

La 3.2.P.3.2 correspond a la formule de la spécialité par taille de lot.

Numéro Intitulé Type

Changement de la taille du lot (y compris la classe de taille du lot) du

B.Il.b.4.b produit fini : Jusqu’a dix fois inférieure

Type IA

Figure 21 : Variations de la 3.2.P.3.2

La taille de lot enregistrée dans 'AMM est fixée a 15 000L alors que NP propose une

taille de lot de 10 O0OOL.
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- 3.2.P.3.3 « Description of the manufacturing process and in process controls
»
La totalité des opérations de fabrication est détaillée dans cette partie. Elle comprend

la description narrative du procédeé et le flowchart.

Numéro Intitulé Type

B.ll.b.3.a Changement mineur dans le procédé de fabrication Type IA

Figure 22 : Variation de la 3.2.P.3.3

Pour la variation n°B.1l.b.3.a, il faut étre en mesure de déclarer que les études de
stabilité appropriées ont débuté dans des conditions ICH et que les paramétres de
stabilité pertinents ont été évalués pour au moins un lot a I'échelle pilote ou a I'échelle
de production. Le demandeur doit disposer, au moment de la notification, de données
de stabilité satisfaisantes portant sur au moins trois mois et le profil de stabilité doit
étre similaire a la situation actuelle enregistrée. Ces études doivent étre finalisées et
les données devront étre communiquées immédiatement aux autorités compétentes
en cas de résultats en dehors ou potentiellement en dehors des spécifications au

terme de la durée de conservation approuvée.

e 3.2.P.7 « Container Closure System »

Le conditionnement primaire et le dispositif d’administration sont décrits dans cette

partie.
Numéro Intitulé Type
B.ll.e.1.a.2) | Changement dans le conditionnement primaire du produit fini Type IB

Changement de fournisseur d’éléments ou de dispositifs de
B.ll.e.7 conditionnement (lorsqu’il est mentionné dans le dossier) : Type IA
Remplacement ou ajout d’un fournisseur

Figure 23 : Variations de la 3.2.P.7
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La variation n°B.ll.e.1.a.2) impose la réalisation d’études de stabilité dans des
conditions ICH (dans le nouveau conditionnement). De plus, les résultats d’une étude
interaction contenant-contenu doivent étre fournis aux autorités.

La variation n°B.ll.e.7 est due au changement de fournisseur du godet doseur.
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Conclusion

Pour un site industriel dont l'activité réside essentiellement dans la sous-
traitance de production, le processus de transfert industriel est un processus clé car il
doit permettre de garantir au site d’accroitre son activité et par ce biais d’assurer sa
pérennité. En effet, remporter un appel d’offre permet au sous-traitant d’élargir son
portefeuille produit et potentiellement son portefeuille client (s’il ne fabrique encore
aucun produit pour le laboratoire pharmaceutique) ou bien de renforcer la collaboration
avec un client actuel. Dans ce sens, le processus de cotation et la stratégie de transfert
doivent étre minutieusement étudiés pour répondre au mieux aux attentes du client en

termes de planification et de co(t.

Lors du transfert, la communication avec le client est indispensable mais également
en interne avec les différents services. De plus, la coordination et la planification sont

primordiales pour mener a bien le projet.

L’intégration d’'un nouveau produit sur site entraine différents changements qui doivent
étre maitrisés mais aussi des variations du dossier d’AMM qui doivent étre a minima
notifiées aux autorités compétentes par le client. La production en routine devra
répondre aux exigences réglementaires pour obtenir un médicament de qualité et

respecter le dossier d’AMM.

Le projet NextSirop a permis au site de Limay de mettre en place une gestion autour
des matiéres premiéres stupéfiantes, d’ajouter un produit sur une ligne de

conditionnement et par conséquent d’augmenter son chiffre d’affaires.

La sous-traitance pharmaceutique en France est une solution pour relocaliser la
production des médicaments et ainsi renforcer notre souveraineté sanitaire. La
concurrence est importante dans ce milieu, les fagconniers devront donc tout mettre en

ceuvre pour se démarquer et attirer de nouveaux clients.
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Cuve 10 000L Premix n°1 Premix n°2

Eau purifiée Ethanol Eau purifiée (chaude)
xx kg xx,x kg xx,X kg

Agitation xx% Agitation

Agitation xx

Chauffe a 70°C = 10°C

Edulcorant 1 AP': Contréle T° 70°C = 10°C
xx kg xx,)]( g Arrét chauffe
Agitation xx% Conservateurs
xx.x k Colorant
X kg
Xx,x kg
IPC : contréle visuel |
solution claire Edulcorant 2
XX, X kg
Epaississant I
xx.x kg Agent tampon
xx,x kg
IPC : contréle visuel
dispersion homogene
Aréme
xx,x kg API 2
Contréle de poids avant xx,x kg

transfert

Agitation PV pendant minimum xx min

Transférer en cuve de fabrication avec maintien de I'agitation dans le premix XX min
Contréle de poids aprés transfert IPC - contréle visuel
dissolution compléte

Agitation xx%

Transférer en cuve de fabrication, poids xx,x kg

Ringage Premix 500

Eau purifiée
xx,x kg

Agitation GV pendant minimum xx min

Transférer en cuve de fabrication, poids xx,x kg

IPC a faire sur les 3 lots de validation: contréle visuel absence
de résidus dans le Premix 500

Contréle de poids : xx kg = xx kg

Eau purifiée
QS 10 000L = xx kg

Agitation xx% avec recirculation jusqu'a dissolution compléte de I'épaississant
IPC : prélévement échantillon

* Aspect

*  Odeur

«  Mesure du pH en reproductivité aprés 5min

Contréle de poids - xx kg = xx kg

Transfert en cuve de stockage Densité

Agitation pendant minimum

Annexe 2 : Flow-chart de fabrication de la spécialité NextSirop
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Cuve 3 000L Premix n°1 Premix n°2

(=)

Eau purifiée Ethanol 96% Eau purifiée (chaude)
xx kg =2 kg xx kg +0,2 kg xx kg =2 kg

Agitation xx%

Agitation Agitation .
Chauffe & 70°C = 10°C
Contréle T° 70°C = 10°C
Epaississant Arrét chauffe
xx kg

IPC : contrdle visuel dispersion homogéne
Contréle poids avant transfert : xx kg

Agitation

Transférer en cuve de fabrication avec maintien de l'agitation

Contréle poids aprées transfert - xx kg

IPC : contrdle visuel absence de résidus dans le Premix 350

Transférer en cuve de fabrication, poids xx kg

Ringage Premix 350

Eau purifiée
xx kg =2 kg

Agitation pendant xx min

Transférer en cuve de fabrication, poids xx kg

Agitation xx% jusqu'a dissolution compléte de I'épaississant
IPC : contréle visuel de la solution

Contréle de poids : xx kg + 4 kg

Transfert en IBC

Annexe 3 : Flow-chart de l'essai « Transfert sous agitation »
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Annexe 4 : Extrait gap analysis NextSirop
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RESUME en francais

Les laboratoires pharmaceutiques font appel a la sous-traitance pour le développement, la production et
la distribution de leurs spécialités. Cela s’explique par diverses raisons : la recherche de savoir-faire, de
capacité de production, de sécurisation d’approvisionnement, une volonté de réindustrialisation ou pour
des raisons économiques. Un appel d’offre va étre envoyé par le laboratoire a différents faconniers pour
calcul du prix de revient industriel et des colits de transfert. Une fois I'appel d’offre remporté, le contrat
commercial et le contrat qualité établis, le projet est confié a un chef projet du faconnier sélectionné, qui
est garant du planning défini et des colts budgétés. Ce document illustre I'intégration d’un nouveau
produit sur un site sous-traitant. Il décrit comment sont planifiées les différentes opérations de transfert
(validation des méthodes analytiques, du procédé de fabrication et de conditionnement, validation de
stockage...) ainsi que des changements du process qui doivent étre maitrisés et I'impact réglementaire

en termes de variations du dossier d’AMM.

DISCIPLINE administrative : Dipléme d’Etudes Spécialisées de Pharmacie

MOTS-CLES : Sous-traitance pharmaceutique ; Transfert industriel ; Processus de cotation ; Validation

INTITULE ET ADRESSE DE L'UFR OU DU LABORATOIRE :

Université Paul Sabatier Toulouse Il
UFR des Sciences Pharmaceutiques
35 Chemin des Maraichers

31400 Toulouse

Directeur de thése : ARELLANO Cécile
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