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Ce document vise a présenter I'état actuel des connaissances dans les domaines concernés. Il
constitue une source d’'information et un encouragement a la réflexion que chaque décideur aura a
croiser avec les informations de son entreprise, de ses fournisseurs et clients pour élaborer sa
propre solution. L'AFF et la SFSTP ne sauraient étre tenues pour responsables, pas plus que les
experts qui ont contribué au travail, des conséquences de l'utilisation qui en est faite.
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Avant Propos

Les médicaments transportés et conservés sous température dirigée sont en forte croissance. En effet,
I'évolution des technologies dans l'industrie pharmaceutique a eu pour conséquence l'apparition sur le
marché de nouveaux meédicaments souvent sensibles aux variations de températures. Ceci concerne
essentiellement les vaccins, les médicaments anticancéreux, antidiabétiques, dérivés du sang et ceux issus
des biotechnologies. Par ailleurs, leurs circuits de distribution se diversifient, se complexifient et s'allongent
en raison notamment de la sortie de la réserve hospitaliere de ces produits et de la moudialisation des sites
de production.

La réglementation a suivi, elle aussi, cette évolution et, en une décennie, I'importance-dan
maitrise de la qualité (analyse de risques, cahier des charges, procédures de vajidatiq
contrdlé...) s’est considérablement accrue.

aux outils de
ication et de

Une commission mixte, son origine et son but

De nombreux professionnels souhaitaient I'élaboration d’un
compétences particulieres dans le domaine frigorifique leu

: ! ine du froid en
agroalimentaire a mis en lumiere l'intérét d'une callabocai I . Lors d’'une réunion

O

k’ t réunie la premiére fois le 23 septembre
groupes de travail dans l'intervalle.

Des appels a candidature pour participer a cette
respectifs.

Fonctionnement de la commissi

cessaires avec l'objectivité et l'indépendance
qui la soutiennent, régle a laquelle se sont pliés
sans faille tous ses
recherche, de I'ensej

Des contacts ré

ts, sur lesquels le travail sera éventuellement poursuivi. Elle a tenu toutefois a éviter toute
ion qui ne serait pas indispensable et risquerait d’étre génante pour tel ou tel de ces domaines

Par contre, elle a constaté que ses travaux paraissaient valides pour le médicament vétérinaire qui,
initialement, n'avait pas été inclus et qui a pu I'étre en cours de travaux.

Maillons concernés : Le guide vise a couvrir I'ensemble des stades de la chaine du froid allant de la
production du médicament a son administration au malade, tant dans le secteur hospitalier qu'a domicile.

Conditions climatiques prises en compte : La commission s’est efforcée de prendre en compte toutes les
conditions climatiques auxquelles les médicaments pouvaient étre confrontés, y compris les plus extrémes,
tant pour le stade final, au lieu de consommation, que pour les divers maillons de la chaine logistique.

Prise en compte conjointe des impératifs de santé et des contraintes économigues : la commission a essayé
de prendre en compte deux types de risques qui peuvent étre, selon les cas, combinés ou antinomiques :

- le risque de santé publique : En cas de non respect des températures limites, un médicament peut
étre rendu inactif mais des produits de dégradation toxiques peuvent aussi apparaitre. Son
administration a un malade peut alors, en plus de n’entrainer sur lui aucun effet bénéfique dans le



traitement de sa maladie, étre la cause d'une dégradation de son état physique et engager son
pronostic vital ;

- le risque financier : les risques de santé évoqués ci-dessus conduisent bien sir a des dépenses de
santé au mieux inutiles, au pire nocives. A l'inverse, le maintien des températures limites peut avoir
un co(t élevé tandis que multiplier les précautions au-dela de ce qui est nécessaire entraine des
dépenses inutiles.

Le groupe a noté que les régles de température fixées par I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) sont
souvent proposées avec une latitude suffisamment large, en référence a des catégories de températures
normalisées, ceci évite des études délicates mais rend difficile I'évaluation de lincidence médicale
d’excursions hors de ces plages de température.

Destinataires du Guide Q
Ont été prises en compte, tout au long des travaux de la commission, les préoccupatigns. de divers types
d’intervenants, notamment : &\

- les fabricants,
- les dépositaires et répartiteurs,

- les pharmaciens hospitaliers et d'officines,
- les fournisseurs d’emballages réfrigérés, d'équipement de mesure,
- les prestataires de transport et de stockage, @

- les pharmaciens biologistes et prestataires d’ S @
- les pharmaciens inspecteurs et les autorj S - (§

- les experts...

Diffusion
Des manifestations ont été organisées n osées dans ce guide :

- le 27 novembre 20074 Paris .‘\ s du guide,

- les 12 et 13 mars ‘Nﬂ € Lyon, pour la sortie du guide.

Coopérations

Pendant la durée de-ce t
ont pu participer

f\pu se dérouler qui touchaient ce vaste sujet, auxquelles
 tenu a en tenir compte.

plusieurs j esponsable, M. Finidori, a accepté d’échanger sur le sujet lors

L’'Institut International du Froid (IIF-1IR), dans le cadre duquel il y a eu bien des échanges internationaux sur
la conservation d’organes et de tissus, peut faciliter une diffusion internationale des recommandations.

L’'OMS s'intéresse également a cette question. Les responsables sont en contact avec la commission AFF-
SFSTP par l'intermédiaire de I'Institut International du Froid.

Des manifestations professionnelles en Europe sont régulierement I'occasion de présentations et d’échanges
d’expérience. Divers membres du groupe y participent réguliérement.

Diverses associations régionales se sont préoccupées de I'évolution sur ce sujet. Un contact systématique a
été pris avec elles pour éviter le foisonnement d'initiatives et le risque de divergences ponctuelles inutiles.



Conclusions

Les membres du groupe de travail sont conscients du fait que ce guide ne peut étre suffisant pour dicter une
solution idéale dans chaque cas. Il a cependant la prétention de permettre d’améliorer le dialogue entre les
divers acteurs de la filiere en leur proposant des exigences et un vocabulaire communs, permettant ainsi de
rendre leurs actions plus efficaces tout en évitant des dépenses superflues. Il est en effet peu utile
d’améliorer un des chainons si d’autres sont tellement défaillants qu’ils compromettent le résultat final.
L'expression « chaine du froid » est en effet particulierement heureuse : la solidité de 'ensemble dépend de
celle de son maillon le plus faible.

C’est dans cet esprit que les compétences des membres industriels comme universitaires, des services et
administrations comme de la recherche ont été sollicitées, avec pour but principal de garantir une meilleure
sécurité du médicament délivré dans le respect des contraintes réglementaires tout engillant a respecter
une meilleure efficacité des colts d'opération. Cet objectif d'intérét général demeure confo a la vocation

3 rédaction.

L'intérét marqué pour cette initiative lors du XXI1° Congreés International du Froid & i QiD 2007 laisse

oute des retours
de mise a jour déja

Le groupe est bien sdr conscient du fait que ce travail reste perf
d’'information qui seront adressés a I'une ou l'autre des associations pou
envisageé.



Introduction

Le guide propose d'abord quelques rappels théoriques sur les échanges thermiques (refroidissement et
réchauffement), lisolation et les moyens de production de froid mis en ceuvre dans les filieres du
médicament. Ceux-ci restent sommaires mais devraient permettre a ceux qui connaissent peu le froid de s’y
référer en cas de besoin. Un glossaire est donné en annexe dans le méme esprit. Cette partie est complétée
par une fiche sur les effets du froid sur le médicament qui pourra, a l'inverse, aider les frigoristes qui seraient
peu familiers du secteur.

L'essentiel du travail de la commission est repris dans deux chapitres distincts. L'un\{raite des moyens
disponibles, qu'il s'agisse des moyens logistiques de la chaine de transport ou des mg mesure et de

réglementaires.

L'accent a été mis, tout au long de la rédaction de ce guide, sur la vg 3
explique sa présentation sous forme de fiches. De plus, tous Ies es a nt accompagnés
d’exemples dans le but d’aider au mieux les lecteurs dans leurs différerites (rédaction d’'un cahier
des charges, validation d’'un transport, mise en place de contréless,.). Un logig mme écisionnel permet de
synthétiser tous les aspects a prendre en compte dans ce proc S complexe

id) Il convij et que les partenaires

e do fra le produit, du potentiel
sentées plusieurs fiches :

Les moyens disponibles

Les moyens logistiques, emballages, transport et stockage

general protéger contre le
engagé a peu prés a la méme

- les conteneurs e
Transport des pro

cord international dit « ATP » (Accord sur le

produits alimentaires ;
- les équipement ansiter la plupart des produits.

ques, sur les critéres de choix entre solutions, les essais

ne utilisation des outils évoqués ci-dessus. lls peuvent apparaitre
entaires mais, s'ils le sont en effet, ils demeurent néanmoins

Une fiche spéciale traite des erreurs de mesure, de I'étalonnage et de la vérification.

Les suivantes proposent des orientations sur les critéres de choix des dispositifs de mesure, la qualification
et la maintenance.

Ce chapitre est particulierement important car I'exactitude et la fiabilité des moyens de mesure et des
moyens mis en ceuvre pour en utiliser les données sont la source de bien des déconvenues, de fausses
interprétations et de conflits.

La mise en ceuvre d'une chaine du froid

Logigramme du circuit logistique

Le groupe a pris le risque d'ouvrir la partie « mise en ceuvre » avec un « logigramme » dont le but est
d’éclairer le lecteur, en fonction de ses objectifs, sur les conséquences de tel ou tel choix.



Ceci conduit a éliminer telle ou telle solution pour un cas pratique, de mieux mesurer les conséquences d'une
autre et de préciser les conditions a remplir pour qu’elle soit efficace.

Bien entendu, ceci ne rentre pas dans le détail des particularités de chague cas mais aide, dans 'analyse
détaillée d’'une solution précise, a ne pas oublier certains paramétres importants et peut éviter de faire I'étude
de solutions qui se réveleraient irrecevables.

Mise en ceuvre : maitrise des outils

Ce chapitre traite de mesures a prendre dans la mise en ceuvre des outils qui auront été choisis afin d’aboutir
a une solution satisfaisante tant sur le plan technique, économique que réglementaire.

Une partie importante traite de I'analyse des risques liés au produit et au processus de

différents matériels ou processus étudiée dans la partie précédente), sur la maitrise \ge ents et la
gestion des non-conformités.
Mise en ceuvre : contrbles

Cette partie vise a orienter sur la fagon d’organiser et d’exploiter les contrd it pas, en effet, d’avoir
congu un systéeme adapté, il convient de s’assurer qu'il est correc évaluer l'efficacité.



Guide de lecture
Le présent guide n’est pas concu pour étre lu de bout en bout mais pour répondre aux questions pratiques et
opérationnelles du lecteur.

Le choix des fiches a été réalisé afin de permettre de disposer de réponses synthétiques et précises a
différentes questions. Chaque fiche traite une question précise qui pourra, suivant le besoin d’information du
lecteur, renvoyer a d’'autres fiches.

Le guide n'est pas rédigé dans un ordre chronologique, car celui-ci dépend des beSpins du lecteur. Les
fiches sont classées du plus général au plus spécifique, par theme.

Les fiches <
Les fiches sont I'unité de rédaction et de lecture du guide. &\

Chaque fiche est présentée sur le méme modéle :
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e de la partie 3 qui n'est pas a proprement parler un chapitre, mais
'ensemble de la partie 3.

Elles ont été choisies afin de répondre a différents niveaux de questionnement de l'utilisateur
- Les rappels théoriques sur le froid et ses conséquences,

- Les moyens existants pour construire une chaine du froid,

- La _ de I'analyse des besoins au suivi des résultats.
Chaque partie comprend ou non une introduction et des fiches rassemblées par chapitres.
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1" Partie

Avant de rentrer dans le détail de la chaine du froid du médicament, il est bon de dispgser des éléments de
référence en terme de thermodynamique.

Ce chapitre rappelle :
- les principes de la thermodynamique

<
- les principes de l'inertie thermique
- les effets du froid sur les produits et plus particulierement les e froi r lesgnédicaments.



Chapitre 1

namique et effets du froid sur le médicament

Fiche 1.1 : Thermodynamique

Définition

On peut définir la thermodynamique comme la science qui traite des probléemes de conservation et de
conversion des différentes formes d'énergie.

L'étude et la description du comportement de la matiere, comme celle qui compose un mégicament conservé
sous chaine du froid par exemple, passent par la connaissance de son niveau de tempé re T et de ses
échanges de chaleur avec le milieu extérieur qui I'environne. La rupture de ckigine dy froi évaluée a
durée de

Les notions de chaleur et de température sont les notions les
Chacun a une connaissance intuitive de la notion de tempér aud ou froid selon que sa
température est plus ou moins élevée.

La température

Du point de vue de la physique, la température est le refle | 3 atiere (atome, ion
ou molécule) qui sont soumis a des chocs ince 5. e i matiexe qui les entourent. La
e l'agitation des grains
a—température baisse. A la
alblsolu qui permet notamment de
.Onadonc:

température de -273°C, les grains de matiére sont imm
définir la température absolue d'un corps q

La chaleur sensible

La notion de chaleur est so
température AT qu'un é
convention). Cette chale
est appelée chaleur sensiple.

AN

C’est le cas par ex %\ i init ent froid qui se réchauffe en absorbant de la chaleur du
milieu %mir&%m i &‘»\% ngerature plus élevée.

pérature la plus haute vers la plus basse par
érature et ne modifiant pas I'état de la matiere,

N
Plus I'écart de tﬁ pératg%\tévﬂtre I Wnt et le milieu extérieur est élevé, plus la quantité de chaleur

échangée ante. N

e ch Msorb Nyb molécules du médicament dépend de la capacité d’absorption de la
la capacit ique massique C (en J/kg.K). Ce parametre physique représente la
chaleur absorbée™~ou fournie) par unité de masse lorsque les molécules s'élévent (ou

élevée de 4180 J/kg.K.

La chaleur latente

Des échanges de chaleur sont également possibles lors de changements d'état de la matiére. La chaleur
échangée est alors appelée chaleur latente et s'effectue sans variation de température. La quantité de
chaleur a donner ou retirer selon qu'il y a fusion, solidification, vaporisation, condensation, sublimation (voir
encadré) est généralement tres élevée comparativement aux types d’échanges par chaleur sensible.

C’est par exemple sur ce principe d’accumulation de froid que sont congus les accumulateurs de froid basés
sur le changement de phase solide-liquide et les dispositifs cryogéniques reposant sur la
transformation solide-vapeur du CO, ou sur la transformation liquide-gaz de 'azote ou du CO,, qui
sont présentés plus en détail dans la fiche 2.1.
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A titre de comparaison, a la pression atmosphérique,

Il faut fournir 41,8 kJ pour élever 1 kg d’eau de 10°C

333 kJ pour fondre 1 kg de glace en eau
2256 kJ pour vaporiser 1 kg d'eau ep/yaieur au




Chapitre 1

namique et effets du froid sur le médicament

Fiche 1.2 : Inertie thermique

Masse volumique et densité

La masse volumique correspond a la masse occupée par le produit par unité de volume. Ce paramétre
physique, noté généralement p, s’exprime en kg/m3. Il est courant de comparer la masse volumique d’'un
produit & celle d’'un matériau de référence comme I'eau (p = 998,2 kg/m®) ou I'air (p = 1 3.

On introduit alors la densité d’'un produit comme le rapport de la masse volumique d’L

La capacité thermique massique représente la quantité de
soumis a un réchauffement ou un refroidissement d’un degr
une propriété qui traduit la vitesse de propagation de la cha

En général, plus le produit est lourd et plus il a d'ine
que la capacité thermique massique est élevée et la dif

Oou

e Q est positif si la masse 2
),

e m estla masse de\produit en mm ,

e T esten kelvin {K),

e c,la capaci%r € massiqueou r massique) en J/kg.K.




Chapitre 1

namique et effets du froid sur le médicament

Fiche 1.3 : Effets de la température sur le médicament

Les effets a prendre en compte

Les effets de la température sur le médicament peuvent avoir des conséquences de nature et de gravité
différentes, liées a la fois a des températures hautes et basses :

e Les effets délétéres de la chaleur sont cumulatifs lorsque le seuil mini d’activation des
réactions de dégradation est atteint. Ces effets correspondent principal au risque de
dégradation du principe actif, de I'excipient ou de la forme galérigue 3 une baisse
d’efficacité, voire une toxicité.

Les processus de dégradation le plus fréquemment avancés so
intervenir I'eau, I'oxygéne, la lumiére et aussi la température.

La méconnaissance, par absence de tragabilité ou défaut de consultation, d’ tuels dépassements
talaré ion d'un produit sensible
thermiqguement (PST), peut fausser le jugement sur | nformité du produit en raison du caractere
cumulatif des effets de la chaleur.

i€s au risque de

congélation avec, entre autres, altération de que, d isation des mélanges,
dégradation irréversible des produits de na b

Une exposition unique a température n fi ; [ re%@e icaces certains vaccins,
les érythropoiétines, les insulines,...et/ou [ ¢ ns,@ ter des ampoules,...

La littérature mentionne notamment :

jnution de l'activité :

] A \ _—
= exemple : suppositoires ;
modification des effets suite a des phénomenes contenant-contenu ;

o] modification de la sensibilité microbiologique.

Tous ces exemples sont repris d'études pratiques qui mettent en évidence la difficulté de garantir
des conditions de conservation conformes aux exigences pour certaines conditions de stockage ou
de transport (en particulier, une étude du SAMU de Lille traitant de I'effet des températures mesurées
dans les ambulances, en été ou hiver, sur les médicaments utilisés).

Des informations spécifiques sont données par les répertoires de médicaments ou d’autres sources
documentaires (cf bibliographie).

Il est recommandé que le systeme qualité de I'établissement pharmaceutique tienne a jour et mette a
disposition du personnel une liste des produits sensibles thermiquement (PST).

Dans le cas d'un dépassement avéré (d'intensité et de durée connues), il est possible de contacter le
laboratoire pharmaceutique qui peut parfois fournir des données de stabilité complémentaires.



La notion de stabilité

Selon la Pharmacopée Européenne, « un médicament est considéré comme stable lorsque, dans un laps de
temps déterminé, ses propriétés essentielles ne changent pas ou le font dans des proportions tolérables ».

Les études de stabilité prennent en compte les différents facteurs de dégradation, mentionnés ci-dessus,
pour déterminer les conditions particulieres de conservation qui figurent sur la notice et le conditionnement
des médicaments.

Avant que les médicaments n’obtiennent leur autorisation de mise sur le marché (AMM), leur température et
leur durée de conservation sont fixées a partir, d’'une part, des études physico-chimiques des principes actifs
et des excipients présents dans la formulation et, d’autre part, des essais de stabilité réalisés dans des
conditions standardisées et internationalement reconnues.

Les études de stabilité

des médicaments.

Ainsi, les lignes directrices décrites dans I'ICH, pour
variations de la qualité du principe actif ou du médica
tels que la température, 'humidité ou la lumiéere afi
stockage. La nature de ces essais dépend du produi

long terme, d'études accélérées, intermédiaires o.
e études de stress : ces essais sont généraleime

e études accélérées : elles perme e dégradation du médicament en

ns I'objectif d’identifier les
{tles suivantes ;

Remarque : ces études de stress ebaccélétré t utilisées pour évaluer I'impact des

e études a long t
médicament pe

tabilité (physico-chimique ou biologique) du
ins la durée de vie revendiquée et dans les

Le programme '€ (ke établi en prenant en compte les caractéristiques climatiques

de la (ou de est commercialisé mais aussi, compte tenu de la mondialisation
des échange de de son lieu de production.

'OMS dete < el s de température et d’hygrométrie moyennes dans quatre zones
climatiques

al'air libre en entrepot
Zone cliafatique Température | humidité relative | Température | humidité relative
°C % °C %

| Climat tempéré 10,9 75 18,7 45
Il Climat subtropical avec possibilité | 17,0 70 21,1 52
de forte humidité
Il Climat chaud et sec 24,4 39 26,0 54
IV Climat chaud et humide 26,5 77 28,4 70

Conditions climatiques moyennes: valeurs mesurées a l'air libre et en entrep6t

Ces données climatiques moyennes sont utilisées pour concevoir le programme d’études de stabilité du
médicament en fonction des contraintes climatiques environnementales et de la stratégie commerciale de
I'entreprise.



Les protocoles de ces études sont de deux types :

letlVv.

Remarque :
semi-perméables.

Exemple de protocole d'études de stabilité pour les zones | et Il

le premier pour les zones | et Il, le second pour les zones

il existe des protocoles spécifiques pour les médicaments qui utilisent des conditionnements

Etude

Conditions d'étude

Période minimale pour laquelle
des données sont disponibles
au moment de la présentation

Pour des médicaments conservés a 25°C :

Longue durée

25°C+£2°C/60% HR£5%
ou30°C+2°C/65% HR 5%

Conditions intermédiaires

30°C £2°C /65 % HR £ 5%

N
SO

Dégradation accélérée

40°C+£2°C/75% HR 5%

Pour des substances médicamen

ESNG(T
e

teuses devant étre entreposées g{r\é@éra&r\

Longue durée

5°C £ 3°C

12 mois

Dégradation accélérée

25°C + 2°C / 60 % HRE %

6 mois

Substances médicamenteuses devant étre entrepos/é(;y%c\ g{(ateur : Q(\\&
Longue durée -20°C 3 \Qnms
Sur un lot, on testera une température de s °C) afi menter les effets des

manipulations hors du congélateur.

conditionnement semi per

Exemple de protocole d'études de stabilité

Les conditions d'études recommandées es zo
iti i-permé Les)'

\)

les zones |l

|.et IV sont les suivantes (hors

Etude

e e

Période minimale pour laquelle
des données sont disponibles
au moment de la présentation

Pour des médicaments \g&nserve

elll Ms restriction de température :

Long

A

O

* 65% HR+5%
+2°C'/65% HR +5 %

12 mois si résultats conformes
Si résultats non-conformes :
inscrire des restrictions de
température sur les
conditionnements : < 25°C ou
< 30°C selon la non-conformité *

/\ég\\ixrm\)a}celereé\\

40°C+2°C/75% HR +5%

6 mois si résultats conformes

P\NES s\smstances medlca\}l

teuses devant étre entreposées au

réfrigérateur :

9r<gue durée 5°C +3°C 12 mois
Dégradation accélérée 25°C+2°C/60% HR£5 % 6 mois

Substances médicamenteuses devant étre entreposées au congélateur :
Longue durée -20°C £ 5°C 12 mois

* cf texte ICH sur I'étiquetage des médicaments




Remarque : Si on ne peut démontrer que la substance ou le produit médicamenteux respectera les critéres
d'acceptation dans des conditions d'entreposage de 30°C + 2°C / 65 % HR + 5 % pour la durée de
la période de conservation proposée, on doit prendre en considération les choix suivants : période
d'essai supplémentaire, durée de conservation réduite, systéme récipient-fermeture plus protecteur,
avertissements supplémentaires dans I'étiquetage.

ponsabilité pharmaceutique

L'épisode de canicule de l'année 2003 a permis de sensibiliser tous les intervenants de la chaine
pharmaceutique au risque lié a I'élévation de température des médicaments au cours du stockage ou du
transport. Mais ce risque existe aussi en cas de forte diminution des températures.

Les conditions particulieres de conservation sont disponibles sur la notice et le congitionnement des
médicaments.

Par exemple :

- médicaments a conserver entre +2 et +8°C,

- médicament a conserver a une température < a +25 ou +30°C,

- médicament a conserver au congélateur (température < -155C ou bien

- médicament a conserver au frais (température comprige€ntre +8 et + 15°

N

En cas d’'absence de mention spécifique, c'est la conservation
prévaut.

Attention

pérature ar@ﬁ a +25°C) qui
SR

Ne pas confondre cette température avec celle

En réponse a ces situations a risque li ¢ \S, 'AFSSaPS a publié et mis en ligne
i iondes médicaments en cas d’'épisodes de

Lorsque la chaine du froi Yant
zone de stockage non ¢ AR sport...), I'état du médicament devra étre évalué,
au cas par cas, en prena f )

Son utilisation ou sa destruction, qui reste une responsabilité pharmaceutique, doit étre associée a la notion
de risque et ne peut étre envisagée qu'aprés une analyse de ce risque avec I'étude et I'appréciation des
différents items énumérés ci-dessus.
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