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Avant-propos

La méthodologie utilisée dans le cadre de cette thése d’exercice est basée sur une
stratégie d’audit qui permet d’évaluer par thématique la conformité d’un prestataire,
d’un transporteur, avec les attendus du laboratoire pharmaceutique au regard des
produits qu’il va lui confier.

Cette stratégie se traduit par plusieurs chapitres :

Définition des acteurs et des responsabilités

Systéme de management de la qualité

- Systeme de management des fournisseurs et sous-traitance

- Controdles de la documentation et enregistrements

- Gestion du risque

- Personnel et formations

- Site, installations et équipements (qualification, maintenance, calibration)

- Stockage et distribution

- Gestion réglementaire pendant le cycle de vie des produits

- Gestion de la sécurité, qualité produit et pharmacovigilance
Différents experts ont ainsi été interviewes, les questions ayant été reformulées pour
correspondre a un travail de thése d’exercice.
De plus, certaines questions ont ét¢ formulées en se basant sur les cahiers des charges
annexés aux contrats juridiques, documents indispensables entre le laboratoire

pharmaceutique Exploitant et un prestataire de transport.
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Glossaire

Centrale d’achat : d’apres ’article R5124-2 du Code de la Santé Publique on
entend par Centrale d’achat Centrale d'achat pharmaceutique, 'entreprise se livrant,
soit en son nom et pour son compte, soit d'ordre et pour le compte de pharmaciens
titulaires d'officine ou des structures mentionnées a l'article D. 5125-24-16, a I'achat
et au stockage des médicaments autres que des médicaments expérimentaux, a
l'exception des médicaments remboursables par les régimes obligatoires d'assurance
maladie, en vue de leur distribution en gros et en 1'état a des pharmaciens titulaires

d'officine.

Dépositaire : d’aprés I’article R5124-2 du Code de la Santé Publique on entend par
Dépositaire, I'entreprise se livrant, d'ordre et pour le compte d'un ou plusieurs
exploitants de médicaments, de générateurs, trousses ou précurseurs mentionnés au
3° de l'article L. 4211-1 ; ou d'un ou plusieurs fabricants ou importateurs d'objets de
pansement ou articles présentés comme conformes a la Pharmacopée mentionnés au
2° de l'article L. 4211-1 ou de produits officinaux divisés mentionnés au 4° de
l'article L. 5121-1, au stockage de ces médicaments, produits, objets ou articles dont

elle n'est pas propriétaire, en vue de leur distribution en gros et en 1'état.
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Exploitant : d’apres article R5124-2 du Code de la Santé Publique on entend par
Exploitant, 1'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.

Fabricant : d’apres 1’article R5124-2 du Code de la Santé Publique on entend par
Fabricant, 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 et au 4° de 1'article

L.5121-1.

Grossiste-répartiteur : d’apres Particle R5124-2 du Code de la Santé Publique on
entend par Grossiste-répartiteur, 1'entreprise se livrant a 1'achat et au stockage de
médicaments autres que des médicaments expérimentaux, en vue de leur distribution
en gros et en I'état. Cette entreprise peut également se livrer, d'ordre et pour le
compte de pharmaciens titulaires d'officine ou des structures mentionnées a l'article
D. 5125-24-1, a l'achat et au stockage de médicaments autres que des médicaments
expérimentaux, a l'exception des médicaments remboursables par les régimes

obligatoires d'assurance maladie, en vue de leur distribution en gros et en 1'état.
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Hub : plateforme logistique regroupant I’ensemble des activités lies au transport,
au tri, a ’expédition et a la distribution de marchandises au niveau national et
international. Cette plateforme est idéalement située proche des grandes villes, ports

ou aéroports pour faciliter la chaine d’approvisionnement des marchandises.

MKT : « Mean Kinetic Temperature » est la température cinétique moyenne qui

exprime d’une manicre simplifiée I'effet global des fluctuations de température

pendant le stockage ou le transit de denrées périssables.

Plaques eutectiques : plaques accumulant du" froid" restituable.
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Introduction

La France fait partie des plus grands consommateurs de médicaments dans le
monde, notamment d’antibiotiques et d'anxiolytiques (1,2). La consommation totale
de médicaments a atteint 37,8 milliards d'euros en 2017 (2).

L’attention accordée par les Frangais a la santé et au bien-Etre ne cesse de croitre et
a explosé durant la crise sanitaire de la Covid-19. Selon Kantar Panel Healthcare &
OTC, leader national des études consommateurs, 85% des Francais privilégient un
mode de vie sain et une alimentation saine mais n’en restent pas moins
des consommateurs de produits de santé. En moyenne, chaque individu en aurait
acheté 33 unités en 2020, ce qui représente 1 acte d’achat toutes les 5 semaines, soit
aussi souvent que des achats de desserts surgelés ou de bonbons ou bien encore un
peu plus de 3 produits de santé a chaque acte d’achat, soit plus que lors d’une session
de courses de produits d’Hygiene Beauté (3).

Les produits de santé achetés ne sont pas forcément consommés immédiatement
: pres d’1/4 des achats 1’ont ét€ pour étre utilisés plus tard, surtout lors des premieres
semaines de la crise sanitaire en mars 2020, ou I’on a constaté une ruée des Francais

en pharmacie pour stocker des anti-douleurs notamment (3).
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Face a cette importante consommation, les laboratoires pharmaceutiques
doivent assurer la disponibilité et la qualité des produits mis sur le marché, a la fois
par une production intensive mais également par un circuit d’approvisionnement
rigoureux. Le cycle de vie d’un produit est entrecoupé de multiples étapes de
transport. Lorsque celui-ci est réalisé dans de mauvaises conditions, comme par
exemple a une température inappropri€e pour la bonne conservation des produits, la
qualité peut se retrouver altérée, au détriment de la sécurité et de la santé du patient.
Pour encadrer cette étape critique de transport, un certain nombre de régles ont été
mises en place par les autorités de santé. Celles-ci doivent étre obligatoirement
respectées par les laboratoires pharmaceutiques et leurs prestataires de transport.
Des changements réglementaires récents ont mis 1’accent sur la maitrise du risque et

notamment des températures pendant les phases de transport et stockage (4).

Face a ces exigences, et pour assurer la sécurité des patients, les laboratoires
pharmaceutiques et les transporteurs se sont tournés vers différents outils, comme la
mise en place du transport en température dirigée.

Dans un premier temps, les exigences actuelles concernant le transport des produits
de santé pour un site exploitant vont étre présentées. Seront ensuite abordés les

enjeux de I’implémentation du transport en température dirigée.
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Partie 1 : Le transport des produits de santé : exigences
actuelles pour un site exploitant

1.1 Les produits de santé

1.1.1 Définition

« La santé est un état de complet bien-€tre physique, mental et social et ne
consiste pas seulement en une absence de maladie ou d’infirmité » est la définition
de la santé telle que décrite par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (5).

Un produit de santé est un produit qui doit, par conséquent, contribuer a atteindre
et/ou maintenir cet état de complet bien-étre physique, mental et social.

En France, I’Agence nationale de sécurité du meédicament et des produits de
santé (ANSM) est I'acteur public qui permet, au nom de 1'Etat, I'accés aux produits
de santé destinés a ’Homme et qui assure leur sécurité tout au long de leur cycle de
vie (6) .

Le champ des compétences de I’ANSM est défini par I’article L 5311-1 du Code de
la Santé Publique (CSP). Ainsi, d’apres le CSP : « L'agence procede a I'évaluation
des bénéfices et des risques liés a l'utilisation des produits a finalité sanitaire destinés
a I'hnomme et des produits a finalit¢ cosmétique. Elle surveille le risque 1ié¢ a ces
produits et effectue des réévaluations des bénéfices et des risques.

L'agence participe a I'application des lois et reglements et prend, dans les cas prévus
par des dispositions particulieres, des décisions relatives a I'évaluation, aux essais, a
la fabrication, a la préparation, a I'importation, a l'exportation, a la distribution en

gros, au courtage, au conditionnement, a la conservation, a 1'exploitation, a la mise
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sur le marché, a la publicité, a la mise en service ou a l'utilisation des produits a
finalité sanitaire destinés a 1'homme et des produits a finalité cosmétique» (7).

Un produit de santé peut, ainsi, étre un produit a finalité sanitaire ou a finalité
cosmétique.

Une liste non limitative des produits de santé est dressée par 1’article L 5311-1 du
CSP dans laquelle 17 catégories différentes de produits de santé sont recensées.
Ainsi, les médicaments, les produits contraceptifs et contragestifs, les biomatériaux
et les dispositifs médicaux, les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro, les
produits sanguins labiles, les produits cosmétiques et autres catégories citées dans le
CSP sont des produits de santé.

Le terme « produits de santé » englobe donc tout un ensemble de produits différents.

COMplEmenis
alrmentaires

Produits
de

witrog

Figure 1:Représentation des principaux produits appartenant aux produits de
santé (8).
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1.1.2 Statuts réglementaires

Les produits de santé n’ont pas tous les mémes statuts réglementaires. En
effet, un statut réglementaire est essentiellement déterminé par la fonction du
produit, mais aussi par son site d’application, et ses revendications (8). Quatre
principaux statuts réglementaires seront abordés ci-dessous.

1.1.2.1 Les médicaments

Selon I’article L.5111-1 du CSP, un médicament est défini par sa présentation,
sa fonction et son mode d’action. Ainsi, « on entend par médicament toute substance
ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives
a l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez I'homme ou chez I'animal ou pouvant leur
étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou
modifier leurs fonctions physiologiques en exergcant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique. » (9).
Le médicament contient une ou plusieurs substances actives, et des excipients qui
peuvent étre d’origine chimique de synthése ou naturelle. La substance active permet
une action curative ou préventive, et les excipients servent a faciliter I’utilisation du
médicament sans effet curatif ou préventif.
Plusieurs catégories de médicaments existent. Deux principales catégories peuvent
étre distinguées : les spécialités pharmaceutiques et les préparations magistrales.
Les spécialités pharmaceutiques sont les médicaments fabriqués industriellement et

exploités par les entreprises pharmaceutiques. Il s’agit par exemple de médicament
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princeps ou générique. Pour pouvoir étre disponible sur le marché francais et
délivrée aux patients, la spécialité doit faire 1’objet d’une autorisation de mise sur le
marché (AMM).

Selon D’article L.5121-1 du CSP, on entend par préparation magistrale, « tout
médicament préparé selon une prescription médicale destinée a un malade déterminé
en raison de 1'absence de spécialité pharmaceutique disponible » (10). On distingue
les préparations hospitalieres et officinales.

Une préparation hospitaliere est tout médicament, a 1'exception des produits de
thérapies génique ou cellulaire, préparé selon les indications de la pharmacopée et
en conformité avec les bonnes pratiques par une pharmacie a usage intérieur d'un
¢tablissement de santé. Les préparations hospitalieres sont dispensées sur
prescription médicale a un ou plusieurs patients par une pharmacie a usage intérieur
(PUI) dudit établissement. Elles font l'objet d'une déclaration aupres de I'ANSM,
dans des conditions définies par arrété du ministre chargé de la santé (10).

Une préparation officinale, quant a elle, est tout médicament préparé en pharmacie,
inscrit a la pharmacopée ou au formulaire national et destiné a étre dispensé
directement aux patients approvisionnés par cette pharmacie (10).

Un médicament peut se présenter sous différentes formes pharmaceutiques (par
exemple : comprimé, solution buvable, solution injectable) et est accompagné d’une
notice d’utilisation (optionnelle pour les préparations magistrales) et d’un étiquetage
spécifique afin de donner les informations nécessaires a leur utilisation et leur

conservation dans les conditions les plus appropriées.
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Le médicament est régi par une réglementation contraignante, encadrant et
surveillant de maniere stricte son circuit de fabrication et de mise a disposition
aupres des professionnels de santé et des patients (11).
1.1.2.2 Les compléments alimentaires

Le complément alimentaire est un produit de sant¢ a la frontiere du
médicament et de la denrée alimentaire.
D’apres la Directive 2002/46/CE du Parlement européen, transposée par le décret
n°2006-352 du 20 mars 2006, on entend par complément alimentaire « les denrées
alimentaires dont le but est de compléter le régime alimentaire normal et qui
constituent une source concentrée de nutriments ou d'autres substances ayant un effet
nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, commercialisés sous forme de
doses, a savoir les formes de présentation telles que les gélules, les pastilles, les
comprimes, les pilules et autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudre,
les ampoules de liquide, les flacons munis d'un compte-gouttes et les autres formes
analogues de préparations liquides ou en poudre destinées a étre prises en unités
mesurées de faible quantité » (12).
Contrairement aux médicaments, la commercialisation des compléments
alimentaires ne nécessite pas d'autorisation de mise sur le marché. Une déclaration
aupres de la Direction de la concurrence, de la consommation et de la répression des
fraudes (DGCCRF) est a réaliser par I'industriel. La DGCCRF examine leur
composition et réalise des controles au méme titre que les autres catégories de

denrées alimentaires.
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Les compléments alimentaires sont soumis a I’ensemble des dispositions générales
du droit alimentaire mais aussi aux regles spécifiques définies par la directive
2002/46/CE du Parlement européen et du Conseil du 10 juin 2002 relative au
rapprochement des législations des Etats membres concernant les compléments
alimentaires, transposée en droit francais par le décret n°2006-352.

Les ingrédients autorisés dans les compléments alimentaires sont listés par le décret
n°2006-352 : vitamines, minéraux, plantes, aromes ainsi que les doses journaliéres

maximales.

Le complément alimentaire n’est pas un médicament, il ne peut donc, par
définition, revendiquer aucun effet thérapeutique. Par ailleurs, les allégations
nutritionnelles et de santé, susceptibles d’étre indiquées sur les produits, sont
strictement encadrées et ne sont autorisées que si elles figurent dans 'annexe du
réglement (CE) n © 1924/2006, modifi¢ en dernier lieu par le réglement (UE) n °

1047/2012 (13).

La conformit¢ des compléments alimentaires mis sur le marché est sous la
responsabilité de I’industriel. Il doit s’assurer que son produit suit les dispositions
réglementaires en vigueur, tant en maticre de sécurité que d’information du
consommateur.
1.1.2.3 Les cosmétiques
D’apres I’article L. 5131-1 du CSP, un produit cosmétique est défini comme
« toute substance ou meélange destiné a €tre mis en contact avec les parties

superficielles du corps humain (I'épiderme, les systemes pileux et capillaire, les
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ongles, les Iévres et les organes génitaux externes) ou avec les dents et les muqueuses
buccales, en vue, exclusivement ou principalement, de les nettoyer, de les parfumer,
d'en modifier I'aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou de corriger les
odeurs corporelles. » (14).
La réglementation applicable aux produits cosmétiques est définie par le réglement
(CE)n°1223/2009 du Parlement européen et du Conseil du 30 novembre 2009 relatif
aux produits cosmétiques et au CSP en France. L’article R5131- 3 du CSP dresse les
listes des ingrédients pouvant faire partie de la composition d’un produit cosmétique.
L’industriel doit faire une déclaration préalable pour 1’ouverture de son site, et
déclarer une personne responsable qualifiée.
1.1.2.4 Les dispositifs médicaux

D’apres I’article L5211-1 du CSP, on entend par dispositif médical « tout
instrument, appareil, équipement, matiére, produit, a I’exception des produits
d’origine humaine, ou autre article utilis€ seul ou en association, y compris les
accessoires et logiciels nécessaires au bon fonctionnement de celui-ci, destiné par le
fabricant a étre utilisé chez ’homme a des fins médicales et dont 1’action principale
voulue n’est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou immunologiques ni
par métabolisme, mais dont la fonction peut €tre assistée par de tels moyens.
Constitue également un dispositif médical le logiciel destiné par le fabricant a étre

utilisé spécifiquement a des fins diagnostiques ou thérapeutiques.

Les dispositifs médicaux qui sont congus pour étre implantés en totalité ou en partie

dans le corps humain ou placés dans un orifice naturel, et qui dépendent pour leur
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bon fonctionnement d’une source d’énergie ¢lectrique ou de toute source d’énergie
autre que celle qui est générée directement par le corps humain ou la pesanteur, sont

dénommés dispositifs médicaux implantables actifs » (15).

Les dispositifs médicaux sont €galement régis par le réglement (UE) 2017/745, dont
la date de mise en place effective a été le 26 Mai 2021.
Les dispositifs médicaux sont classé€s en quatre catégories, en fonction de leur risque

potentiel pour la santé.

Tableau 1: Différentes catégories de dispositifs médicaux associées au potentiel
risque pour le patient.

Classe Risque Exemples de produits concernés

lunettes correctrices
I Faible les véhicules pour personnes handicapées

les béquilles

lentilles de contact

Potentiel
I1a les appareils d’échographie
modéré/mesuré
les couronnes dentaires
Potentiel préservatifs
IIb
élevé/important les produits de désinfection des lentilles
les implants mammaires
I Elevé les stents

les protheses de hanche
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Les regles d’évaluation et de contrdle spécifiques sont adaptées a chaque catégorie.

Le fabricant est responsable de la classification d’un dispositif médical. Pour ce
faire, il s’appuie sur des régles de classification établies par I’annexe VIII de
réglement (UE) 2017/745, en fonction de la finalit¢ médicale que ce dernier

revendique pour son produit.

1.2 Le transport des produits de santé pour un site Exploitant

1.2.1 Site Exploitant : définition, activités et responsabilités
D’apres I’article R. 5124 -2 du CSP, un site exploitant est « l'entreprise ou
l'organisme se livrant a 1'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'll y a lieu, de leur retrait ainsi que, le cas échéant, les opérations de stockage

correspondantes.

L'exploitation est assurée soit par le titulaire de I'autorisation de mise sur le marché
mentionnée a l'article L. 5121-8,de l'autorisation temporaire d'utilisation
mentionnée au 1° du I del'article L. 5121-12 ou de 1'un des enregistrements
mentionnés aux articles L. 5121-13 et L. 5121-14-1, soit, pour le compte de ce
titulaire, par une autre entreprise ou un autre organisme, soit par l'un et l'autre,
chacun assurant dans ce cas une ou plusieurs catégories d'opérations constitutives de

l'exploitation du médicament ou produit » (16).
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A T’instar d’un site fabricant, un site exploitant doit obtenir une autorisation
d’ouverture par les autorités compétentes francaises avant que celui-ci ne commence

ses opérations spécifiques.

En France, la responsabilité pharmaceutique du site exploitant est assurée par un
Pharmacien Responsable, un Pharmacien délégué ou un Pharmacien Responsable

Intérimaire le cas échéant (17).

1.2.2 Le transport : une activité a part entiere
Comme indiqué dans ’article R5124-36 du CSP, le Pharmacien Responsable
doit veiller a ce que les conditions de transport garantissent la bonne conservation,

l'intégrité et la sécurité de ces médicaments, produits, objets ou articles (17).

Ainsi, le transport fait donc partie intégrante des activités d’un site exploitant, et est
une activité clé dans la sécurité des produits de santé et par conséquent pour la santé

des patients.

1.2.2.1 Définition
Le transport est défini comme 1’action ou maniere de transporter, de porter

d'un lieu dans un autre (18).

Ainsi, le transport du médicament a usage humain ou vétérinaire et de tout autre
produit de santé sous responsabilit¢ pharmaceutique est défini par : 1’action
d’acheminer ces produits d’un lieu a un autre, en propre ou par un tiers, d’un
¢tablissement pharmaceutique a un autre €tablissement pharmaceutique ou a un

destinataire autorisé (19).
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1.2.2.2 Les types de transport
A T’heure actuelle, plusieurs modes de transport existent pour le transport de
produits de santé en France, DROM-COM inclus : transport routier, maritime ou

encore aérien.

Le transport terrestre est assuré par camion. Il s’agit du moyen de transport le
plus direct avec des délais de transit courts. Ce mode de transport permet d’étre
« Door-to-door », ce qui signifie que la livraison arrive a ’adresse du destinataire.
La réglementation encadrant le transport routier est stricte, a la fois dans le contrdle
des conducteurs de camions mais aussi dans celui des produits transportés.
L’attractivité du transport terrestre est impactée par le colit des carburants et est ainsi

plus vulnérable face aux autres modes de transport existants (20).

Le transport maritime est quant a lui adapté au transport de gros volumes. Il
permet le transit des produits sur de moyennes ou longues distances avec un temps
de transit de 40 a 50 jours en moyenne. Le colit d’expédition d’une marchandise par
bateau est généralement plus compétitif que par voie aérienne, ou terrestre. Les
produits sont transportés dans des conteneurs, de maniere hermétique et sécurisée.
De plus, le transport maritime émet 5 fois moins de CO; que le transport routier et

13 fois moins que le transport aérien (21).

Le transport aérien de fret consiste a acheminer des produits de santé par
avion. Des conventions internationales et des accords IATA (association du

transport aérien international) encadrent ce type de transport. Méme s’il est plus
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coliteux, ce mode de transport permet les acheminements nécessitant des délais de
livraison courts traversant de longues distances. Ainsi, le transport aérien est favorisé
dans le cas de transports urgents, évitant les ruptures de chaines logistiques. Les
produits sont transportés dans des conteneurs et des palettes standardisées
spécialement congues pour des raisons de sécurité et pour faciliter les opérations de
chargements/déchargements. Ce mode de transport est par conséquent adapté aux

produits fragiles, a forte valeur économique, et a durée de vie limitée (22).

Enfin, un mode de transport supplémentaire tel que le transport ferroviaire pourrait
étre étudié. Ce mode de transport est particulierement efficace que ce soit en terme
de colit environnemental, de volume de transport ou de rapidité. Il est adapté
aux transports longs et est plus siir car souffre de moins d'accidents que les autres

modes de transport (23).

1.2.2.3 La distribution des produits de santé dans leur cycle
de vie
En France, il existe pres de 950 établissements pharmaceutiques qui peuvent
approvisionner en produits de santé les pharmacies de ville, et les pharmacies a usage
intérieur des établissements de santé et médico-sociaux (24). Lors des
approvisionnements, le transport est I’étape la plus critique, pouvant, pour la
majorité des cas, faire intervenir plusieurs acteurs, et se renouveler entre chacun des

acteurs.
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La distribution des produits de santé peut étre scindée en deux : la distribution en

gros, et la distribution de détail.

Selon la directive 2001/83/CE, on entend par distribution en gros des médicaments
« toute activité qui consiste a se procurer, a détenir, a fournir ou a exporter des
médicaments, a l'exclusion de la délivrance de médicaments au public ; ces activités
sont réalisées, en amont, avec des fabricants ou leurs dépositaires, des importateurs,
d'autres distributeurs en gros ou, en aval, avec des pharmacies d’officine, des
pharmacies a usage intérieur ou des personnes autorisées ou habilitées a délivrer des

médicaments au public dans 1'Etat membre concerné» (25).

Les acteurs intervenant dans la distribution en gros de produits de santé sont les
suivants : les fabricants, les Exploitants, les dépositaires, les hubs, les grossistes-

répartiteurs, et les centrales d’achats pharmaceutiques.

Les fabricants et Exploitants peuvent vendre leurs produits de santé directement aux
officines, pharmacies a usage intérieur et parapharmacies ou bien les vendre aux
grossistes-répartiteurs. Les sites exploitants, comme les sites fabricants, peuvent

faire appel a un site de stockage, qui s’ajoute dans le circuit de distribution.

Les dépositaires et les hubs, quant a eux, agissent pour le compte des fabricants et

Exploitants et assurent la logistique de distribution en gros des produits de sant¢.
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Les grossistes-répartiteurs achétent aux fabricants et Exploitants les produits de
sant¢ pour les revendre  majoritairement aux  officines  (24).
Et enfin, les centrales d’achats pharmaceutiques sont des Structures de
Regroupement a I’ Achat (SRA) devenues Etablissement Pharmaceutique (SRA-EP).
Il s’agit de regroupements de pharmaciens d’officine au sein d’une structure dotée
d’une personnalité morale (société, groupement d’intérét économique, association)
dans le but de procéder a 1’achat de médicaments non remboursables pour le compte

de pharmaciens titulaires d’officine adhérents (26).

Tous ces ¢établissements pharmaceutiques doivent obtenir au préalable une

autorisation d’ouverture de la part de I’ANSM.

La distribution de détail est ensuite assurée par les pharmacies de ville, les
pharmacies a usage intérieur et les parapharmacies, qui réalisent leurs achats de
produits de santé aupres des acteurs de la distribution en gros. Les produits de santé

sont ensuite distribués aupres des patients.

Durant tout le cycle de vie des produits de santé, I’étape de transport, représentée

par les fleches en Figures 2 et 3, intervient a de multiples reprises.
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Figure 2 : Schématisation du circuit de distribution des produits de santé par un
fabricant.

Grossiste
répartiteur

Parapharmacie ]
entrale
‘achat

Exploitant

p— mmeee- »| Patient

Site de
stockage
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Figure 3 : Schématisation du circuit de distribution des produits de santé par un
exploitant.
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A chaque étape de transport, la vulnérabilité des produits est maximale. Ainsi, les

responsabilités de chaque acteur doivent étre définies en amont.

Afin de répartir les responsabilités, deux types de transport peuvent étre identifiés
(Figure 4): le transport dit « primaire » et le transport dit « secondaire ». Le
transport primaire est 1’étape de transport des produits du site fabricant jusqu’au site
de stockage. Le transport secondaire, quant a lui, englobe les étapes de transport du

site de stockage jusqu’au client final du laboratoire.

I Officine |
Grossiste —
répartiteur Officine ’
PUI
Exploitant ‘ Hub _‘
Parapharmacie |
Centrale F—
d’achat Officine | - >
Site de ~— S
stockage | —_ Officine |
‘ Depositaire R
PUI |
‘ Officine \ P
—_— Parapharmacie ‘
| Fabricant ‘
PUI |
Transport Transport Client final
primaire secondaire

Figure 4 : Schématisation du circuit de distribution des produits de santé par un
exploitant intégrant la notion de transport primaire et secondaire.

Le transport primaire est sous la responsabilit¢é du site fabricant. Le transport

secondaire est sous la responsabilité du site exploitant.
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1.2.3 Le transport : multiples acteurs et roles
L’acheminement des produits de santé, peut étre réalisé en propre, ou bien
sous-traité. Cette partie va aborder le transport par sous-traitance : voie privilégiée

par les sites exploitants.

1.2.3.1 Le site exploitant
Le site exploitant est responsable, via le Pharmacien Responsable ou

Pharmacien Responsable intérimaire, du transport des produits de santé.

Il assure le role de donneur d’ordre, c’est-a-dire qu’il doit préciser dans un cahier
des charges les conditions dans lesquelles les produits de santé doivent étre

transportés et stockés, méme de fagon temporaire (27).

Sous cette casquette de donneur d’ordre se cachent en fait plusieurs Départements

et Services.

Tout d’abord le Service des Achats. D’une maniere générale, ce Service a pour
mission de connaitre le marché : état des lieux des offres dans son domaine
d'activité, de recueillir les besoins et demandes des clients en interne, a savoir les
autres Départements de I’Exploitant, mener le sourcing et le choix des prestataires,

et enfin de négocier les tarifs (28).

Dans le cadre du transport en sous-traitance, le Service va lancer les appels d’offres
pour sélectionner le transporteur le plus approprié aux besoins et critéres de
I’Exploitant. Les critéres lui sont donnés a la fois par le Département Assurance

Qualité et par le Département Supply Chain. Le Service négocie ainsi le meilleur
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niveau de qualité, colit et service dans le respect des engagements éthiques du

laboratoire exploitant (29).

Le Département Assurance Qualité a pour fonction la mise en ceuvre de la
politique d’assurance qualit¢ (méthodes / organisation / process / audit). Le
Département ¢élabore et s’assure du respect des procédures, organise des audits

qualité et formations, et veille aux indicateurs qualité qu’il a lui-méme instaurés (30)
(31).

Le Département Assurance Qualit¢ a I'un des rdles clés dans le choix du
transporteur. Il a pour mission d’évaluer la capacité du sous-traitant a réaliser les
charges et missions qui lui seront confiées. Pour cela, un cahier des charges
pharmaceutiques, appelé Quality Assurance Agreement (QAA) est rédigé, dans
lequel sont décrites les missions confi€es, le partage des responsabilités entre le
donneur d’ordre et le sous-traitant, les procédures particuliéres a suivre par le sous-
traitant, la formation du personnel aux Bonnes Pratiques de Distribution en Gros
(BPDG), la conformité des locaux et matériels aux exigences, la tracabilité des
livraisons, le traitement des anomalies et les actions a mettre en place, la gestion des
situations de crise, ainsi que l’organisation des audits et de 1’évaluation de la

prestation de transport.
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Le Département Assurance Qualité va mener un audit chez le transporteur, dans le
but de s’assurer de la conformité du prestataire aux exigences avant tout démarrage
de sous-traitance. Des audits réguliers sont ensuite réalisés chez le prestataire sur
une fréquence déterminée. Le Département a également sous sa charge la gestion
des non-conformités comme les produits détériorés, les vols, les excursions de
température, ou encore le non-respect des consignes de transport. Ces non-
conformités sont enregistrées et traitées soit par le biais d’une réclamation, ou d’une
déviation transport. Il est également responsable de la gestion des retours des
produits ainsi que des rappels de lots le cas échéant, et collabore avec le Département

Supply Chain et le Service Clients.

Le Département Supply Chain a pour fonction de mettre en ceuvre une
politique de gestion des flux des produits en veillant au rapport cotlit-délai et a la
qualité en conformité avec la stratégie du laboratoire exploitant. L’objectif final du
Département est d’expédier les bons produits, au bon endroit, au bon moment, dans

les bonnes quantités et en bon état, pour un moindre cott (32).

Lors d’un transport en sous-traitance, le Département Supply Chain va réaliser un
plan de transport auquel le prestataire devra se tenir. Le plan de transport définit les
types de liaison du départ a Parrivée (terrestre, maritime ou aérien), les trajets
prévisionnels empruntés, la localisation des potentielles ruptures de charge, ainsi que

les délais attendus (19).
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Le Service Clients a également une part de responsabilité dans le réle du
donneur d’ordre. Il est garant du respect des engagements clients et de la maitrise du
flux d’informations liées aux commandes. Il s’assure de la bonne mise en ceuvre et

du respect des conditions commerciales contractuelles négociées avec le client (33).

Le Service Clients est le Service choisi en priorit€¢ pour remonter des situations de
transports non conformes aux attentes, et remonte ainsi les réclamations au

Département Assurance Qualité.

Enfin, tous les engagements et les exigences devant Etre tracés, le
Département Juridique prend également part dans la sous-traitance d’un
transporteur. De maniére générale, les missions du Département Juridique sont
I’établissement de contrat et 1’assistance juridique dans la gestion de litiges

spécifiques et dossiers juridiques (34).

Dans le cas du transport en sous-traitance, le Département Juridique va donc rédiger
le contrat avec le prestataire, y sera annex¢ le cahier des charges pharmaceutiques

QAA, rédigé par le Département Assurance Qualité.

Le role de donneur d’ordre du site exploitant est donc assuré par plusieurs
Départements et Services qui collaborent ensemble. Cependant, ayant une
collaboration avec tous les Services et Départements décrits ci-dessus, le
Département Assurance Qualité reste la pierre angulaire en mati¢re de transport

(Figure 5).
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Figure 5 : Schéma représentant les différentes interactions entre les Services et
Départements du site exploitant intervenant dans le transport des produits de santé.

1.2.3.2 Le transporteur sous-traitant
Le transporteur sous-traitant, ou prestataire logistique, est une entreprise qui
se situe a un niveau intermédiaire entre un fournisseur ou distributeur de produits et

le client final.

Un prestataire logistique est en charge de la gestion d'entrepdt, de la réception et du
stockage des marchandises, de la préparation des commandes, de la gestion des
stocks et du contrdle de I’environnement de I’entrepot de stockage. 11 est également
responsable du transport et de la distribution des produits en manageant des flottes
de transport couvrant 1’intégralité¢ du réseau de distribution, de 1’entrep6t jusqu’au
dernier kilométre de distribution (35). Le dernier kilométre est 1'étape finale du

processus de livraison des produits vers le lieu de destination indiqué par le client

38



(36). Le terme « dernier kilometre » ne signifie pas littéralement qu’il reste un

kilometre avant la livraison du client final. De plus, cette étape finale peut faire

1’objet de beaucoup de lignes dans le QA A puisque le donneur d’ordre a I’obligation

du maintien des conditions de conservation du produit jusqu’au client final.

Un prestataire logistique peut aussi bien n’étre spécialisé que dans une seule partie

du transport.

Les prestataires logistiques sont répartis en cinq classes, présentées dans le Tableau

2, en fonction du domaine de la Supply Chain dans lequel ils sont experts et

spécialisés. La référence utilisée pour leur classification est la référence

anglaise Party Logistics (35).

Tableau 2 : Représentation des différentes prestations en fonction de la classe du

prestataire logistique.

Type de prestation
Classe Activités a valeur ajoutée Coordination | Optimisation des opérations
Transport | Stockage | (préparationde commande, | du processus complexes (systémes
étiquetage, assemblage) logistique automatisés et intelligents)
1PL v
2PL v v
3PL v v v
4PL v v v v
5PL v v v v v

La classe 1PL, ou First Party Logistics, est le premier niveau d’externalisation. A

ce stade, 'entreprise sous-traite aux agences de transport de facon réguliere (et non

ponctuellement) le transport de ses produits uniquement (37).
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La classe 2PL, ou Second Party Logistics, est le second niveau d’externalisation. En
plus du transport, le prestataire logistique s'occupe aussi du stockage des produits. 11

doit donc avoir des capacités d’entreposage (35).

Le troisieme niveau d’externalisation est la classe 3PL, ou Third Party Logistics. En
plus du transport et du stockage des produits, le prestataire est également en charge
d’activités a valeur ajoutée comme la préparation de commande, 1’étiquetage de

produits, ou encore 1’assemblage (38).

Les deux dernieres classes sont la 4PL, ou Fourth Party Logistics, et la SPL, ou Fifth

Party Logistics. De nouvelles fonctions s’additionnent a celles citées pour la 3PL.

Pour 1a 4PL, le prestataire est en charge de développer et mettre en place une solution
intégrale pour 1’ensemble, ou partie, du processus logistique, qu’il organise, gere,
visualise, optimise en permanence et adapte selon les conditions du marché et/ou les

souhaits des clients ou donneur d’ordre (39).

La 5PL consiste en la réalisation d’une prestation d’optimisation des opérations
complexes. Le prestataire congoit et organise des solutions logistiques
permettant d'offrir des systémes automatisés et intelligents capables d'améliorer la

performance de la Supply Chain (40).

Quelle que soit sa classification, le prestataire agit pour le compte de son donneur
d’ordre. Il est le garant de I’acheminement des produits de santé jusqu’au client final

du site exploitant.
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1.2.4 Les exigences réglementaires
L’¢étape de transport est soumise a des exigences réglementaires qui doivent
étre respectées par le laboratoire exploitant. Ce dernier peut agir en tant que
fabricant, ou bien distributeur de produits de santé. Seules les exigences

réglementaires du distributeur seront abordées.

Un distributeur est toute personne physique ou morale faisant partie de la chaine
d'approvisionnement, autre que le fabricant ou I'importateur, qui met un produit de
santé a disposition sur le marché. Pour rappel, les quatre produits de santé étudiés
ici sont les cosmétiques, les dispositifs médicaux, les médicaments et les

compléments alimentaires.

Ainsi, d’apres le reéglement (CE) No 1223/2009 relatif aux cosmétiques, « Les
distributeurs s’assurent, lorsqu’un produit est sous leur responsabilité, que les
conditions de stockage ou de transport ne compromettent pas sa conformité aux

exigences prévues par le présent réglement. » (41).

Le réglement (UE) 2017/ 745 relatif aux dispositifs médicaux indique que « Les
distributeurs veillent a ce que, tant que le dispositif est sous leur responsabilité, les
conditions de stockage ou de transport soient conformes aux conditions fixées par le

fabricant » (42).
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Concernant les médicaments, d’apres les BPDG, « Les conditions de stockage dans
lesquelles les médicaments doivent étre conservés sont maintenues pendant le
transport dans les limites définies par le fabricant ou sur le conditionnement

extérieur. » (43).

Les exigences en maticre de transport des compléments alimentaires ne sont pas

clairement définies.

Les exigences réglementaires concernent les produits de santé d’une part, et le

transporteur d’autre part.

1.2.4.1 Exigences relatives aux produits de santé
Les produits de santé doivent €tre transportés dans des conditions appropriées
telles que mentionnées dans les BPDG « Il incombe au distributeur en gros de
protéger les médicaments contre la casse, 1’altération ou le vol, et de garantir que les
conditions de température sont maintenues dans des limites acceptables pendant le

transport. » (43).

Ces conditions sont déterminées par les €tudes de stabilités, selon les normes ICH
(International Council for Harmonisation) Q1A (R2) et QIB. D’une maniere
générale, un produit de santé doit étre évalué dans des conditions de stockage qui
testent sa stabilité thermique et, le cas échéant, sa sensibilité a 'humidité. Les
conditions de stockage et la durée des études choisies doivent étre suffisantes pour

couvrir le stockage, le transport et 1'utilisation ultérieure du produit (44). De plus, la
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photosensibilité des produits doit étre déterminée pour évaluer si l'exposition a la

lumiere peut entrainer des dégradations (45).

Ainsi, comme indiqué dans les BPDG, les médicaments doivent étre stockés et
transportés dans des conditions les protégeant de toute détérioration par des facteurs
externes. En effet, la lumiére, I'humidité, la température ou encore d'autres facteurs
tels que les nuisibles, les conditions d’hygiéne ou encore la pression atmosphérique
peuvent faire I’objet de détérioration des produits (43). Par ailleurs, ils doivent

¢galement €tre séparés des produits susceptibles de les dégrader.

1.2.4.2 Exigences relatives au transporteur
Le réle du transporteur dans I’intégrit¢ du produit de santé est tout aussi
important. Il a, envers son donneur d’ordre, une obligation de résultats. Ainsi en
découle des exigences relatives au personnel, aux locaux et équipements, décrites

dans les BPDG.

Premiérement, un acheminement correct des produits de santé repose sur le
personnel impliqué. L’agence de transport doit disposer d'un personnel compétent et
en nombre suffisant pour effectuer toutes les taches dont il est responsable. Les
responsabilités individuelles doivent étre clairement formalisées et comprises par le

personnel.

Tout le personnel impliqué de pres ou de loin dans des activités liées au transport
doit étre formé aux exigences des BPDG et disposer des compétences et de

l'expérience appropriées préalablement a I’exécution des taches. La formation est
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¢galement adaptée aux spécificités du donneur d’ordre, décrites dans le cahier des
charges. De plus, la formation doit aborder des aspects relatifs a la prévention de
l'introduction de médicaments falsifiés dans la chaine pharmaceutique

d'approvisionnement.

L’¢établissement et le respect des procédures couvrant la santé, I’hygiene et la tenue

vestimentaire du personnel sont essentiels.

Dans un second temps, le matériel utilisé€ par le transporteur doit étre adapté a son
activité. Le transporteur doit garantir que sa flotte de véhicules et les équipements
utilisés pour manipuler et acheminer les médicaments sont adaptés a 1'usage auquel
ils sont destinés et équipés de manicre a éviter I’exposition des produits a des

conditions affectant potentiellement leur qualité ou 1'intégrité du conditionnement.

L'utilisation et l'entretien de tous les véhicules et équipements impliqués dans le
processus de distribution, y compris le nettoyage et les précautions de sécurité

doivent étre décrites dans des procédures.

Les médicaments et autres produits de santé doivent €tre protégés des influences
extérieures, notamment de la contamination. Le matériel utilisé par le transporteur

ne doit avoir aucun impact négatif sur la qualité des produits.

Si le transporteur dispose de locaux, alors ils doivent €tre propres, secs et maintenus
dans des limites de température acceptables. L'environnement de stockage des
produits, méme temporaire, doit €tre vérifi¢ (température, humidité, lumicre,

proprete).
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Une maintenance préventive doit étre mise en place pour les équipements essentiels

au bon fonctionnement des opérations de stockage et de transport (43).

Enfin, la tracabilité des opérations relatives aux produits de santé doit étre effective
(réception, entreposage, contrdles, chargement, transport, acheminement aux

personnes autorisée) et permanente (27).
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Partie 2 : Les enjeux de ’implémentation du transport en
température dirigée pour un site exploitant

Le transport en température dirigée est une pratique développée pour les
produits de santé devant respecter des plages de températures déterminées. Avec la
parution en mars 2014 auJournal Officiel du texte des nouvelles BPDG de
médicaments a usage humain de 1'ANSM, applicable aux établissements
pharmaceutiques et notamment les exploitants chargés des opérations de distribution
en gros, le transport en température dirigée a connu une forte croissance, notamment

pour le transport en température +15°C/+25°C (46).

2.1 Implémentation du transport en température dirigée

2.1.1 Définition
Le transport sous température dirigée, également appelé sous température
régulée ou controlée, vise a assurer la qualité des produits transportés lors de
variations de température ou a une température non appropriée, en maintenant une

température adaptée a leur nature.

2.1.2 Les produits transportables
Les produits transportables en température dirigée sont des produits
thermosensibles, ¢’est-a-dire des produits dont les propriétés varient en fonction de

la température.

Les plages de températures de conservation des produits sont déterminées par les

¢tudes de stabilité, nécessaires a I’enregistrement des produits pour leur autorisation
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de mise sur le marché ; elles sont menées selon des protocoles particuliers donnés
par les normes ICH Q1 et sont contrdlées régulicrement une fois I’AMM obtenue

(47).

Grace a la détermination de ces plages de température, les produits transportables
peuvent étre classifiés en trois catégories : les produits dits « congelés », les produits

dits « froids » et les produits dits « ambiants ».

Les produits congelés sont des produits devant étre stockés et transportés a des

températures inférieures a -20°C.

Les produits froids sont des produits devant étre stockés et transportés a des

températures comprises entre +2°C et +8°C.

Les produits ambiants sont des produits devant étre stockés et transportés a des

températures comprises entre +15°C et +25°C.

2.1.3 Notion de zones climatiques
Le climat étant variable entre les différents pays du monde, les normes ICH
divisent le monde en cinq zones climatiques selon le taux d’humidité relative et la
température. Ce partage est utile pour la réalisation des études de stabilité en fonction

du pays dans lequel les produits seront commercialisés (48).

Les différentes zones climatiques sont représentées dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Numérotation des différentes zones climatiques en fonction des
caractéristiques du climat.

clirigili;ue Caractéristiques
| Climat tempéré
I Climat méditerranéen / subtropical
II1 Climat chaud et sec
IVa Climat chaud et humide / tropical
IVb Climat chaud et tres humide

En fonction de la zone climatique, les parametres taux d’humidité relative (%HR)

et température mis en ceuvre durant les études de stabilité vont varier comme suit :

- ZonesletlIl:25°C/60%HR

- Zones Il et [Va: 30°C/ 65 %HR

- ZoneIVb :30°C /75 %HR

La France métropolitaine appartient a la zone II et les DROM-COM appartiennent

a la zone IVa selon les recommandations de I’ANSM.
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2.1.4 Les outils et équipements nécessaires
Les conditions climatiques de plus en plus variables et extrémes contribuent
a I’accélération du modele de transport en température dirigée et a 1’adaptation des

équipements requis.

Le maintien de la température peut étre réalisé a deux niveaux : soit directement par
le véhicule de transport, soit par un contenant spécifique dans lequel les produits

sont transportes.

Quel que soit le mode de transport principal défini (routier, aérien, ou maritime), les
¢tapes de pré-acheminement et de post-acheminement des produits seront réalisées

par la route. Les véhicules sont donc un des outils essentiels.

Les véhicules utilisés pour le transport en température dirigée sont, d’apres le Code
du Transport « tout engin isotherme, réfrigérant, frigorifique ou calorifique tels que

définis par les textes réglementaires en vigueur » (49).

Un véhicule isotherme est constitué d’une caisse isolée sur toutes ses surfaces afin
de réduire les échanges de chaleur a travers les parois. Un véhicule frigorifique est
muni d’un dispositif mécanique capable de générer du froid contrairement au
véhicule réfrigérant qui possede un dispositif de froid non mécanique. Enfin, le
véhicule calorifique permet d’¢lever la température a I’intérieur de la caisse vide
(50). Dans le cadre du transport des produits de santé, les véhicules isothermes et

frigorifiques sont majoritairement utilisés.
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Différents gabarits de véhicules peuvent €tre utilisés : de la petite camionnette au
tracteur avec semi-remorque en passant par le triporteur (Figure 6). Le systeme
producteur de froid est soit intégré au véhicule, soit situé sur sa remorque. Des
véhicules peuvent également posséder deux compartiments, par exemple un
compartiment dont les consignes générales sont de ne pas sortir des spécifications
maximales +2°C/+8°C et un compartiment de consignes générales +15°C/+25°C :

c’est ce que I’on appelle des véhicules «bi-température ».

1 Petits véhicules<2,7 T

- e

AR

—

2 Veéhicule Utilitaire Léger (VUL)

o

Figure 6 : Exemples de véhicules utilisés dans le transport en température dirigée

(51).
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Le choix du véhicule est guidé par la nature des produits a transporter, la température
cible pendant le transport, la quantité de produits ou encore la distance a parcourir
(51). Dans le cas ou I'utilisation d’un véhicule a température dirigée n’est pas

possible, différents types de contenants peuvent étre mis a disposition.
I1 existe trois types de contenants : actif, semi-actif, et passif (52).

Un contenant dit « actif » a besoin d’une source d’énergie externe (€lectricité ou

batterie) pour fonctionner et assurer le maintien de la température (Figure 7).

B mm—_

Figure 7 : Exemple d’un contenant « actif » (52).

Un contenant dit « passif» est garni de plaques eutectiques ou d’un matériau a
changement de phase qui servent de source d’énergie (Figure 8). Un microclimat est
ainsi créé dans le rang de température cible en associant ces plaques eutectiques a

un isolant (Figure 9).
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Figure 8 : Photographie de plaques eutectiques (52).

Plaque eutectique

w y

Isolant

Figure 9 : Exemple de contenant « passif » (52).

Enfin, dans un contenant dit « semi-actif », la source de froid est passive et placée
dans un compartiment isolé. L’échange de chaleur entre 1’espace utile et la source
de froid est régulé de maniére thermodynamique, fonctionnant sans source d’énergie
¢lectrique (Figure 10). Il s’agit d’un transfert thermique entre le compartiment ou se
trouve la source de froid et les produits, le tout sans contact et a I’aide d’une unité

de régulation thermique.
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Figure 10 : Exemple de contenant « semi-actif » (52).

Ces différents contenants font partie des solutions privilégiées dans le cas de

transports par voie aérienne ou maritime.

Le transport en température dirigée vise a maitriser la température a laquelle les
produits sont exposés durant toute la durée du transit. Ainsi, cette maitrise doit étre
controlée grace a des outils pouvant étre des indicateurs de température ou

enregistreurs de température. Ils peuvent étre €lectroniques ou bien chimiques.

Un enregistreur de température (Figure 11) est un dispositif électronique qui, comme
son nom I’indique, enregistre les données de température sur une période définie et

permet de générer un rapport (53).
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Figure 11 : Photo d'illustration d’un enregistreur de température.

Les enregistreurs de température sont €galement appelés « dataloggers » dans le
secteur de I’industrie pharmaceutique. Ils sont €galement programmés selon la
température cible du transport. Les données extraites sont représentées sur un

graphique (Figures 12 et 13).

TempTale Ultra Se
10.0

a1

(‘C)

Temperature

Figure 12 : Exemple d'un graphique représentant des données de température
pour un transport en température dirigée en +2°C/+8°C.
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Figure 13 : Exemple d'un graphique représentant des données de température
pour un transport en température dirigée en +15°C/+25°C.

Les enregistreurs de température €électroniques peuvent étre a usage unique ou bien
réutilisables (54).
L’indicateur de température, quant a lui, permet de savoir si la température de

consigne a été respectée ou non, mais aucun rapport ne peut étre généré.

Il existe des indicateurs €lectroniques jetables, pour lesquelles des LED affichent ou
non la conformité du transport, et des indicateurs chimiques irréversibles.

I1 existe trois types d’indicateurs chimiques (55).

Le premier indicateur (Figure 14) est un indicateur chimique temps-température qui
permet de vérifier si la température d’exposition du produit est passée au-dessus
d’un certain seuil, ainsi que le temps total d’exposition. Cet indicateur posséde des
fenétres qui se colorent de maniere progressive lorsque la limite de température

acceptable est dépassée.
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Figure 14 : Exemple pour illustration d'un indicateur chimique WarmMark®
déclenché (a droite) et non déclenché (a gauche) (55).

Le second indicateur (Figure 15) est un indicateur de température descendant qui

permet de vérifier si la température de votre produit est passée en dessous d'un seuil.

COLDMARK"

seedo 0°C/32°F Freeze Indicator

CoLDMARK®
www.colomark.com 0°C/32°F Freeze Indicator

Figure 15 : Exemple pour illustration d'un indicateur chimique ColdMark®
declenche (en dessous) et non déclenché (au-dessus) (55).

Enfin, un indicateur combiné avec les deux fonctions précédemment décrites permet
d’alerter le client final si une exposition en dehors des limites de températures

acceptables a eu lieu (55).
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Les enregistreurs et les indicateurs de température peuvent étre utilisés de maniere
concomitante mais en général, dans le cadre de transport en température dirigée,
I’enregistreur de température sera privilégié pour sa précision et complétude de
données.
2.1.5 Nouvelles exigences

L’utilisation de nouveaux outils dédiés au transport en température dirigée
amene de nouvelles exigences.
Tout d’abord, le personnel doit étre formé au transport en température dirigée, afin
d’effectuer toutes les vérifications nécessaires avant, pendant et a la fin du transport
des produits.
Les vérifications portent notamment sur le matériel utilisé. Le véhicule de transport
doit porter I’agrément sanitaire « FRC » (engin frigorifique renforcé de classe C),
comme représenté en Figure 16, puisque le recours a des engins spéciaux répondant
aux spécifications ATP (Accord sur le Transport des denrées Périssables) pour le
transport de denrées périssables est obligatoire (56). Cet agrément atteste de la bonne
isolation de la remorque. La date de validité de cet agrément doit également étre

controlée et doit étre inférieure a 5 ans.
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Figure 16 : Autocollant devant étre apposé sur chaque véhicule de transport en
température dirigée prouvant que [’agrément sanitaire a été obtenu par le
transporteur (56).

I1 est de la responsabilité du transporteur de refroidir sa remorque pour atteindre la
température de consigne donnée par le donneur d’ordre, ainsi que de vérifier la
température de sa remorque et des produits avant le chargement.

D’aprés le Reglement 37/2005 de la Commission Des Communautés Européennes
relatif au contréle des températures pendant le stockage et le transport de denrées
réfrigérées, congelées et surgelées les moyens de mesure doivent étre conformes aux
normes EN 12830 (fixe les caractéristiques techniques et fonctionnelles des
enregistreurs de température destinés a équiper les moyens de transport et de
stockage), EN 13485 (fixe les caractéristiques techniques et fonctionnelles des
thermometres destinés a équiper les moyens de transport et de stockage) et EN 13486

(fixe les conditions de vérification périodique des enregistreurs et des thermometres)

(57).

58



Les groupes froids doivent étre soumis a de la maintenance, et les sondes présentes
dans les remorques doivent €tre étalonnées annuellement par un groupe agréé
Cemafroid.

Cemafroid est I’autorité compétente ATP. L’ ATP est un accord des Nations Unies
relatif aux transports internationaux et aux engins a utiliser pour ces transports signé
par 48 pays et fixe les exigences de moyens nécessaires pour le transport sous
température dirigée (58).

Enfin, les remorques doivent étre qualifiées selon le worst-case, en fonction des
saisons, c’est ce que 1’on appelle les « tests de qualification ». Ces tests permettent
de déterminer comment atteindre une température cible dans une remorque, quand
I’environnement extérieur atteint des hautes températures comme +30°C voire
+40°C.

Dans le cadre d’un transport « classique », le transporteur a la responsabilité
d’acheminer les produits du bon point de consigne au bon client final. Avec la mise
en place du transport en température dirigée, la notion de température cible s’ajoute

aux responsabilités du transporteur.
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2.1.6 Flux des produits de santé transportés sous température
dirigée
Avec les nouvelles exigences inhérentes au transport en température dirigée,
le transport des produits de santé se voit trés cadré et millimétré. Le circuit de
distribution doit étre le plus robuste possible tant les étapes sont nombreuses et les
acteurs concernés sont multiples.
Tout d’abord, le transport commence par camion apres réception des consignes par
le donneur d’ordre. Le transporteur doit alors s’assurer que son matériel est
conforme, et que sa remorque est a la température de consigne. Le transporteur va
chercher les produits au point de consigne. Il vérifie la quantité, qualité et
température des produits. Apreés chargement, il repart en direction du point de
livraison. Avant de remettre les produits au client, le transporteur s’assure qu’il n’y

a pas eu d’anomalie durant le transport (Figure 17).

Vérifications Chargement Vérifications Livraison A

® Consignes

T =4 Y

d

Donneur d’ordre
Transporteur
Site de stockage
Client final

Figure 17 : Flux des produits de santé transportés par voie routiere sous température
dirigée.

Dans le cas du transport aérien et maritime, des acteurs supplémentaires sont

impliqués.
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Concernant le transport aérien (Figure 18), les produits sont récupérés au point de
consigne et acheminés jusqu’au dépdt du transporteur. C’est dans son propre dépot
que le transporteur va préparer les marchandises pour I’envoi en utilisant des palettes
avion, d’une taille d’environ 6 palettes europe. Les palettes sont ensuite acheminées
par le transporteur jusqu’a la compagnie aérienne. Toute cette étape est appelée le
pré-acheminement. La compagnie vérifie la quantité, qualit¢ et le ticket de
température du camion, puis les palettes sont stockées dans des chambres adaptées.
Les palettes sont amenées sur le tarmac pres de I’avion. Cette étape est critique car
les produits ne sont pas en température controlée. La température cible est atteinte
au sein des soutes en environ 2h, il faut donc privilégier les longs vols plutdt que les
courts. Une heure avant I’atterrissage, les groupes froids sont arrétés pour des raisons
de sécurité. Les produits sont ensuite repris en charge via un transport routier
jusqu’au client final.

Dans le cas de produits ultra-sensibles et/ou a forte valeur ajoutée, des petites caisses
isothermes, appelées envirotainer, peuvent étre utilisées. Il s’agit d’un emballage de
froid actif qui doit étre branché sur secteur, d’une contenance de 2 palettes europe
qui doit étre mis a la température cible avant chargement des produits. Les produits
sont ensuite repris en charge par le transporteur selon les mémes exigences que le

transport routier. Cette étape est appelée le post-acheminement.
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Figure 18 : Flux des produits de santé transportés par voie aérienne sous température
dirigée.

Concernant le transport maritime (Figure 19), les containers appartiennent a la
compagnie maritime. Une fois les produits récupérés aupres du point de consigne,
les produits sont amenés au dépot du transporteur en attente d’un container vide mis
a disposition par la compagnie maritime. Il est de la responsabilité de la compagnie
maritime de mettre le container a la température de consigne. Un Pre-Trip-
Inspection doit étre réalisé par la compagnie, c’est-a-dire s’assurer que le container
fonctionne, qu’il est propre, sec, et sans odeur. Le transporteur est en charge de
récupérer le container, de le ramener a son entrepot, de charger les produits

concernés et de ramener le container fermé et plombé a la compagnie maritime. La
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compagnie maritime devient responsable des produits : soit les produits partent sans
délai en bateau, soit les produits sont stockés par la compagnie en attendant leur
départ. Dans le cas d’un stockage, la compagnie doit vérifier de manicre journaliere
le bon fonctionnement du container. Le container doit toujours rester branché, soit
sur les prises prévues a cet effet, soit sur la génératrice du transporteur. Les produits
sont ensuite repris en charge via un transport routier jusqu’au client final dans I’ étape

de post-acheminement.
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Figure 19 : Flux des produits de santé transportés par voie maritime sous température
dirigée.
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2.2 Les enjeux pour un site exploitant

2.2.1 Enjeux pharmaceutiques et juridiques au regard du Code de
la Santé Publique
La mise en place du transport en température dirigée par le site exploitant
permet d’étre en conformité avec les référentiels comme les BPDG et le CSP.
Cependant, les responsabilités pharmaceutiques et juridiques au regard du CSP
doivent étre clairement définies.
La responsabilité pharmaceutique de I’exploitant est inaliénable de la fabrication a
la distribution des produits de santé. De ce fait, la responsabilité pharmaceutique du
Pharmacien Responsable de I’établissement en charge de I’expédition, donc le site
exploitant, est engagée tout au long des opérations logistiques tant que les produits
de santé ne sont pas livrés a I’établissement pharmaceutique destinataire (client
final). Ceci est également valable méme si I’établissement en charge de 1’expédition

fait appel a un sous-traitant.

La responsabilit¢ pharmaceutique engage personnellement le Pharmacien

Responsable du site expéditeur de veiller a la conformit¢ du CSP pendant

I’acheminement des produits.
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Le Pharmacien Responsable du site exploitant doit ainsi garantir que :

- la spécificité de conservation des produits expédiés est clairement indiquée
grace a une étiquette adéquate sur les emballages,

- un enregistrement de la température est prévu et mis a la disposition du site
destinataire, pour des contréles immédiats a réception,

- le transporteur affrété connait le point de livraison de 1’établissement

pharmaceutique et les conditions de réception.

Le transfert de responsabilit¢ pharmaceutique liée a la bonne conservation des
produits de santé sous température dirigée se fait au moment de I’opération de
réception des produits confiés. L’opération de réception est réalisée au sein de
I’établissement pharmaceutique destinataire, doté soit d’un Pharmacien
Responsable, soit d’un Pharmacien Chef ou d’un Pharmacien titulaire, selon les cas.
L’acceptation de la livraison, c’est-a-dire I’émargement du bon de livraison, avec ou
sans réserve, implique que les produits de santé passent sous la responsabilité de
I’établissement pharmaceutique livré.

Dans le cas des DROM-COM, la responsabilité du Pharmacien Responsable du site
expéditeur couvrent les opérations de : transport amont jusqu’au transitaire, stockage
a I’aéroport ou port de départ dans les locaux du transitaire, transport aérien /
maritime, stockage a 1’aéroport ou port d’arrivée dans les locaux du transitaire, et

enfin transport local jusqu’a I’établissement pharmaceutique destinataire.
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Toutes ces activités sous la responsabilit¢ du Pharmacien Responsable de
I’établissement expéditeur ont pour conséquence la nécessité pour le Pharmacien
Responsable du site exploitant d’engager des moyens de maitrise et d’analyse de
risque ainsi que d’évaluer la capacité des sous-traitants du transport a réaliser les
charges et missions qui lui sont confiées.

Si I’établissement pharmaceutique expéditeur n’est pas le donneur d’ordre sur tout
ou partie du transport et si, par voie de conséquence, I’établissement pharmaceutique
destinataire se substitue a 1’établissement pharmaceutique expéditeur en imposant
son propre sous-traitant du transport, cet établissement pharmaceutique destinataire
endosse la responsabilité du transport, et donc du respect de la température de
conservation des produits, a partir de la prise en charge des produits par ce sous-
traitant, et ce, jusqu’a la livraison dans ses locaux (59).

Les taches liées a la responsabilité pharmaceutique du Pharmacien Responsable
sont, généralement, déléguées a la Direction Qualité, car il s’agit d’activités qui sont
a sa charge. Cependant, un Pharmacien Responsable ne peut pas déléguer sa
responsabilité (43).

L’¢établissement d’un contrat et d’un cahier des charges entre 1’établissement
expéditeur, et le transporteur permet de clarifier les responsabilités juridiques de
chaque partie. Le donneur d’ordre est responsable de donner ses exigences au
transporteur, qui lui, est responsable de la mise en ceuvre de toutes dispositions

nécessaires pour répondre aux spécifications dont il a eu connaissance.
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2.2.2 Enjeu Qualité
Le risque ultime redouté par un laboratoire pharmaceutique exploitant est le
risque patient. Le Département Assurance Qualité se doit d’assurer la sécurité des
patients notamment en garantissant 1’intégrité des produits et en limitant la perte de

chance pour le patient.

Les produits dits « froids » ont toujours été transportés de manicre a respecter la
chaine du froid. Le principal impact concerne les produits dits « ambiants »,
représentant la majorité des produits disponibles sur le marché.

En effet, sans transport en température dirigée, les flux de transport €taient gérés en
fonction des prévisions météorologiques, au risque de ne pas pouvoir honorer les
envois de produits. Le transport €tait ainsi configuré en deux saisons : été et hiver.
Cette gestion du transport a été fortement challengée lors d’inspections par les
autorités de santé. Ainsi, il a été demandé¢ a ce que soient réalisés une étude et un
plan d’actions permettant le respect des conditions de température des produits
« ambiants » dans le cadre des transports dits « longue distance » tels que ceux a
destination des DROM-COM. Cette ¢étude devait aboutir a établir des routes
préférentielles de transport selon les conditions a risques, comme 1’exposition au
soleil. Ces routes préférentielles consistent en la réalisation d’un mapping des routes
permettant d’éviter au maximum tout risque d’exposition des produits a des

températures extrémes : fortes chaleurs ou froids rigoureux.
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Cette gestion du transport sans température dirigée pour les produits « ambiants »
¢tait donc un point extrémement chronophage d’un point de vue logistique et était
générateur d’écarts lors d’inspections. La mise en ceuvre du transport en température
dirigée pour les produits « ambiants », en plus des produits « froids » a alors permis
a la fois la résolution de 1’écart d’inspection et d’optimiser la logistique sans la
contrainte météorologique.

Le transport en température dirigée permet de monitorer la température sur toute la
durée du transit. Ce nouveau mode de transport détecte donc précisément les
excursions de température.

Pour chaque transport primaire de produits de santé¢ (Figure 20), le Département
Assurance Qualité recoit les rapports générés par les enregistreurs de température.
Les produits ayant subi une excursion de température sont isolés chez le client final,
en attente des instructions du Département Assurance Qualité. Les données
d’enregistrement de température sont reportées dans un rapport. Ce rapport donne
avec précision le détail des excursions de température subies par les produits,
impactant potentiellement leur intégrité. L’analyse de ce rapport porte sur 1’analyse
des températures en général (valeur et durée de : température haute, température
basse, excursion) et du MKT (Mean Kinetic Temperature) de maniére spécifique, le
tout par rapport aux données de stabilité. Ce MKT permet d’évaluer le risque
produit : un MKT non conforme refléte un fort risque produit, et au contraire un

MKT conforme signifie qu’il n’y a pas de risque produit.
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Figure 20 : Arbre décisionnel pour la gestion des excursions de température
(Transport primaire).

Dans le cas de transport secondaire des produits de santé (Figure 21), si une
excursion de température survient entre le dépositaire/site de stockage et le client
final (pharmacie, parapharmacie, hopital...), le transporteur place en quarantaine les
produits concernés dans des hubs dans 1’attente des consignes du Département
Assurance Qualité du site exploitant et bloque la livraison en cours. Le Département
Assurance Qualité n’est sollicité qu’en cas d’excursion de température. Si aucune

excursion de température n’a eu lieu, alors la livraison suit son cours.
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Figure 21: Arbre décisionnel pour la gestion des excursions de température
(Transport secondaire).

En cas d’excursion de température, les produits sont donc placés hors du circuit de

distribution classique durant toute la durée de I’analyse.

L’analyse ne peut étre réalisée que sur la base des données de stabilité, que ce soit
sur les données de stabilité¢ des molécules ou les données de stabilité par lot, dans le
cas de produits biologiques. Si le Département Assurance Qualité estime qu’il y aura
une perte de chance pour le patient, durant le temps d’investigation, alors les produits

sont recommandés et renvoyés en urgence a destination du client final.
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Malgré la détection d’excursion de température, la précision et la tracabilité des
enregistrements de température est un intérét majeur pour le Département Assurance
Qualité. En effet, ’'investigation est réalisée sur le temps total de I’excursion de
température, ainsi que sur la température maximale atteinte. Ainsi, la décision de
remettre en circuit de distribution un produit de santé peut €tre prise sans risque pour

le patient.

L’intégrité des produits de santé lors du transport est également impactée par les
compétences du personnel intervenant durant cette étape. Ainsi, le Département
Assurance Qualité doit formaliser de maniére précise ses besoins dans le cahier des
charges (demande de preuves, actions selon les cas, obligation de formation des
chauffeurs...). Les besoins mentionnés dans le cahier des charges sont vérifiés dans

le cadre d’audits externes.

2.2.3 Autres enjeux
2.2.3.1 Enjeu juridique (hors responsabilité
pharmaceutique)
Afin d’encadrer 1’étape de transport, et notamment les arréts en douane,
plusieurs types de contrats existent, regroupés sous le terme Incoterm®, définis par

la Chambre de Commerce Internationale.

71



Les Incoterms®, contraction des termes anglais « International Commercial
Terms », constituent un ensemble codifié¢ des dispositions contractuelles standards
relatives au transport des marchandises.

Ces regles d'usage définissent de maniere codifiée les conditions de livraison des
marchandises dans le cadre d'un contrat de vente. Plus précisément, les Incoterms®
permettent de déterminer les obligations réciproques du vendeur et de 'acheteur, la
répartition des colts de transport, ainsi que le lieu de livraison qui représente le point
de transfert des risques du vendeur a 1'acheteur (60).

Tous les Incoterms® sont applicables au transport des produits de santé. Les
Incoterms® n’ont pas d’impact sur le transport & proprement parler, mais ont un
impact business sur les responsabilités de chaque partie. L’Incoterms®
majoritairement utilisé dans le cadre du transport des produits de santé vers les
DROMCOM est le FCA (Free Carrier). Avec cet Incoterms®, ’exploitant est
responsable des produits et du transport jusqu’au transitaire. Dans ce cadre, le client
est le seul responsable du choix de son transitaire. Par exemple, dans le cas d’un vol
raté pour cause de greve, le client va demander un avoir au site exploitant, alors que
le site exploitant n’est plus responsable. Cette responsabilité est clairement définie

dans un contrat précisant la classification de 1’ Incoterms®.

Le contrat de transport établi par le Département Juridique permet de fixer les régles
entre les deux parties. Le contrat fait mention des spécificités des produits

(conditions de conservation et de transport), de la clientéle destinataire, du territoire
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devant étre desservi, la durée de validité du contrat, les obligations générales (respect
du CSP, BPDG, exigences du laboratoire via le cahier des charges), la prise en
charge des produits par le transporteur (incluant I’expédition, le transport, la
livraison et I’émargement de la lettre de voiture), la reprise des produits et les frais
associgs, le systeme d’échanges de données, la qualité de service et I’indicateur de
mesure, audit et suivi qualité, les dispositions financieres, la propriété des produits,
les responsabilités mutuelles, les assurances, la confidentialité, la sous-traitance,
I’incessibilité, la prévention du travail clandestin, la résiliation du contrat, les
conséquences de la cessation de contrat, loi applicable et attribution de juridiction,
I’¢lection de domicile, I’intégralité, la déontologie, les annexes (dont le cahier des

charges pharmaceutiques).

De plus, les produits de santé étant des denrées périssables, leur transport est soumis
a I’ATP. Pour les transports nationaux, la réglementation nationale impose
I’utilisation d’engins disposant d’une attestation de conformité technique ATP ou
d’une attestation nationale. On peut déroger a cette obligation pour les transports de

moins de 80 km sans rupture de charge, c’est a dire sans ouverture des portes (58).
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2.2.3.2 Enjeu financier

L’implémentation du transport en température dirigée nécessite des
équipements spécifiques. C’est ce qui engendre des colits particulierement
importants contrairement a un transport « classique », mais qui permet de limiter la
destruction des produits exposés a des températures de conservation inadéquates.
Le colit de destruction de lots de produits soumis a des excursions de température
peut varier de 5000 euros a 3 voire 4 millions d’euros. En effet, ce colit est dépendant
de la quantité de produits a détruire, mais également de la valeur des produits. Une
fois que la décision de détruire les produits de santé est prise, le Département
Assurance Qualité n’a plus d’impact, et le relais est pris par le Département
Juridique, afin de déterminer qui est responsable des frais. Le contrat établi au

préalable prend dans ce cas tout son sens.

De plus, selon la quantité de produits détruits, il peut apparaitre un risque de rupture,
et un impact sur I’image du laboratoire pharmaceutique.

Le cofit du transport peut également impacter les livraisons et la disponibilité des
produits de santé. En effet, préférer un envoi par voie maritime, environ 10 fois
moins onéreux qu’un transport acrien peut étre justifié. Cependant, un risque est a
prendre, puisque la voie maritime est moins fiable que la voie aérienne. Cette voie
est sujette aux aléas du marché et peut étre impactée comme cela a été le cas avec la
pandémie de la Covid-19, durant laquelle le taux de fiabilité de la voie maritime est

passée de 70% a 30%, causé par la saturation des ports.
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2.2.3.3 Enjeu écologique

La mise en place du transport en température dirigée, notamment en France
Meétropolitaine, pour tous les produits de santé « froids » et « ambiants » augmente
fortement le nombre de véhicules présents sur les routes, et 1’impact
environnemental associé.
Les laboratoires sont soumis a la norme ISO14001 qui repose sur l'amélioration
continue des performances environnementales. Le laboratoire doit, par conséquent,
agir pour réduire au minimum les effets dommageables de ses activités sur
l'environnement (61).
Le transport en température dirigée est particulieérement polluant : émissions de gaz
a effet de serre causées par le transport lui-méme, ainsi que le recours
aux hydrofluorocarbures (HFC). Il s'agit de fluides réfrigérants qui contribuent
fortement au réchauffement climatique, et qui tendent a étre progressivement réduits
suite a la réglementation de 1’Union européenne en 2015 (62).
Aujourd'hui, plusieurs alternatives sont possibles pour remplacer les HFC
traditionnels comme par exemple 1’utilisation d’engins réfrigérants disposant d'un
stockage de froid ou la cryogénie dans le cadre des livraisons a courte distance. Pour
le transport sur une longue distance/durée, des équipements en R-452A qui sont tout
de méme a base de HFC, mais moins nocifs pour I'environnement que les HFC

traditionnels peuvent étre utilisés (62).
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Le laboratoire doit préférer faire appel a des prestataires de transport ayant été
sensibilisés sur I’impact environnemental du transport.

Cela peut passer par une implication dans des programmes d’économie d’énergie a
grande échelle, tel que le programme ECLER, piloté par une entreprise experte du
transport en température dirigée. Le programme permet de former les conducteurs
aux €cogestes, d’insérer un marquage dans les véhicules et de digitaliser le transport.
Ce genre de programme a permis une ¢économie de plus de 2 millions de litres de
pétrole et de plus de 7600 tonnes de CO2 en moins rejetés dans 1’atmosphere (63).
La digitalisation du transport peut également passer par des logiciels intelligents
permettant de remplir des espaces vides des camions et optimiser le chargement.
L’utilisation de solution réutilisable pour le transport peut également avoir un impact
¢cologique positif car moins de déchets seront produits (exemple : réutilisation

d’emballage integre).
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THESE SOUTENUE PAR : Céline GAUTIER

TITRE : LE TRANSPORT DES PRODUITS DE SANTE : EXIGENCES
ACTUELLES ET ENJEUX DE L’IMPLEMENTATION DU TRANSPORT EN
TEMPERATURE DIRIGEE

CONCLUSION :

Dans le but de respecter les exigences réglementaires des autorités relatives
au transport des produits de santé, les laboratoires pharmaceutiques se trouvent dans
I’obligation de mettre en place le transport des produits de santé¢ en température
dirigée. Les prestataires de transport, routier, maritime et aérien se sont donc adaptés
a cette demande en proposant différents outils, en fonction des modes de transport.
Les outils proposés par les prestataires de transport des produits de santé ont évolué
pour ainsi permettre un enregistrement précis des températures durant toute la durée
de transport et un maitien des produits dans les conditions de conservation requises.
La mise en place du transport en température dirigée est un réel atout pour un site
Exploitant en terme de respect de la qualité des produits. En effet, méme si les outils
détectent des excursions de température, le devenir des produits peut €tre ajusté
selon des données de température précises. La sécurité patient ne s’en voit
qu’améliorée. De plus, la distribution des produits de santé se trouve améliorée
puisque le transport n’est plus soumis aux aléas météorologiques.

L’utilisation du transport en température dirigée a un impact financier sur le
laboratoire, avec une augmentation des colits des prestations, qui peut étre
contrebalancée par la diminution des coflits de destruction de produits en cas

d’excursion de température. Le laboratoire montre ainsi son plein engagement vis-
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a-vis du patient et du client en réduisant le risque d’indisponibilité des produits sur

le marché.

Le transport en température dirigée est déja un outil bien maitrisé, mais, face aux

enjeux environnementaux, financiers et de disponibilité des produits, d’autres modes

de transport pourraient €tre étudiés par les sites exploitants et leurs prestataires de

transports. Un nouveau mode de transport en température dirigée tel que le transport

ferroviaire pourrait étre envisage.
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These soutenue par Céline GAUTIER

Titre : Le transport des produits de santé: exigences actuelles et enjeux de

I’implémentation du transport en température dirigée pour un site exploitant.

Résumé : Face a une importante consommation des produits de santé en France, les
laboratoires pharmaceutiques doivent assurer la disponibilité et la qualité¢ des
produits mis sur le marché. Le cycle de vie d’un produit est entrecoupé de multiples
¢tapes de transport. Lorsque celui-ci est réalisé dans de mauvaises conditions, telle
qu’une température inapropriée, la qualité du produit peut se retrouver altérée, au
détriment de la sécurité et de la santé du patient. Pour encadrer cette étape critique
de transport, des régles ont ét€ mises en place par les autorités de santé. Ainsi, les
laboratoires pharmaceutiques et les transporteurs se sont tournés vers différents
modes, comme la mise en place du transport en température dirigée. Actuellement,
trois modes de transport en température dirigée coéxistent sur le marché : routier,
maritime et aérien. Ce nouveau mode de transport est un vrai avantage pour un site
exploitant en terme de respect de la qualité des produits. Cependant, d’autres enjeux
tels que I'impact financier ou environnemental doivent également étre pris en

compte.

Mots-clés : produits de santé, transport, température dirigée, exigences réglementaires, laboratoire
pharmaceutique exploitant, qualité, sécurité
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