Principaux points souleveés
en inspection BPF

(Fabricants / Importateurs / Exploitants)
01JAN2014 au 31DEC2015

CAVIER Isabelle WEISS Gaélle
Evaluateur Inspecteur 4
Direction de l'inspection Direction de 'Inspection

23 et 24 Mars 2016 - ANSM



Ecarts BPF partie | et lignes directrices (2014-2015)
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Ecarts BPF partie | et lignes directrices (2014-2015)

GENERALITES - Surveillance des zones et des dispositifs
d’atmosphére contrdlée
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Ecarts BPF partie | et lignes directrices (2014-2015)
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pDOCUMENTATION [
QUALIFICATION - Qualification des installations, systémes et I LD.15.: QUALIFICATION
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Ecarts BPDG (2014-2015)

Inspections réalisées par 'ANSM chez des exploitants/fabricants ayant une activité de distribution en gros.
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Ecarts BPPV (2014-2015)

Seul le chapitre 6 concerne les industriels du médicament

ORGANISATION ET PERSONNEL DU RESPONSABLE DE LA MISE
SUR LE MARCHE

FORMATION INCOMBANT AU RESPONSABLE DE LA MISE SUR
LE MARCHE

GESTION DES DONNEES DE PV PAR LE RESPONSABLE DE LA
PV

INFORMATION ET COMMUNICATION PAR LE RESPONSABLE
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Ecarts CSP (2014-2015)

R.4235-69 : les pharmaciens ne doivent pas discrediter un

confrére/concurrent, et s'assurer que la pub est objective et non...

R.4235-68 : le PR doit définir les attributions des pharmaciens et du
personnel placés sous son autorité

L.5138-3 : audit fabricant MP

R.5132-80 : stockage stupéfiants

R.5132-74 : utilisations stupéfiants soumises a autorisation

R.5124-55 : obligation de déclarer a I'ANSM tout incident survenu

pendant la fabrication susceptible d'entrainer un risque pour la santé...

R.5124-48 : responsabilité transport et livraison de médicaments

R.5124-47 : sous-traitance autorisée

R.5124-46 : Etat des lieux annuel

R.5124-36 : missions du PR

R.5124-19 : acte pharmaceutique sous le contréle d'un pharmacien
inscrit en France

R.5121-164 : qualifications du responsable PV

DEONTOLOGIE

MATIERES 1% A USAGE
PHARMACEUTIQUE

FABRICATION ET
DISTRIBUTION EN GROS
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Nombre d'écarts majeurs et critiques relevés en 2014-2015
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Axes d’amélioration

¢ BPF:

- Systeme gqualité pharmaceutique : gestion des deviations / anomalies /| CAPA ;

- Matiéres premieres : tracabilité chaine d’approvisionnement, evaluation des
fabricants ;

. Matériel : entretien.

¢ BPDG:

- Locaux et équipements : conditions de stockage ;
- Gestion de la qualité : deploiement a poursuivre.

¢ BPPV:

- Organisation et personnel responsable de la mise sur le marcheé :
compétences du responsable PV.

¢ CSP:

- Responsabilités pharmaceutiques.
« Audit des fabricants de substances actives.
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Suites administratives

1015 établissements

Médicaments chimiques Médicaments biologiques

Total : 174 dont 42 inopinées Total : 52 dont 10 inopinées

57 1.13 4 : 42 fabricants

. fabricants . 10 exploitants -
exploitants L distributeurs (23 stériles)
(19 stériles)

« 17 Rappels alaLoi
« 5 Mises En Demeure (MED)

2014

prorogations

1 en cours

Lettres
Préalable a
Injonction
(LPI)

3 Décisions de Police Sanitaire (DPS)
2 Plaintes al’Ordre
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Exemples d’écarts BPF - injonctions/DPS (2014-2015)

chap5:
qualification insuffisantg
des locaux,
cartographie des points
de surveillance
incompléte, fréquence
de contrdle arbitraire,
déficiences dans le
processus d’agrément
des fournisseurs.

hap 1:
- insuffisances du systeme
qualité,

- Gestion des
déviations/anomalies/CAPA,
- Traitement des OOS, ,
- Evaluation de la criticité d S
risques, /
Revue des RQP.

D15: A\

- Absence de validation de
- Cabhiers de route procédé, \
incomplets ou \ - Validation de nettoyage \
absents, \ déficiente, \

chap 4 :

- Procédures D1 \ - Qualification
incomplétes ou " q - \  d'équipements, de
inexistantes. ESUTes de SUIVEIIance '\ systemes et plan directgur

ZAC A dans B inadaptées,
seuil d’alerte mal défini

- Absence de justification
scientifique localisation points de
comptage particulaire et microbjo,
- absence du contrdle avant

sage de l'intégrité des filtreg
Stérilisés montés en ligne.

. de validation incomplefs ou
\_inexistants.




Exemples d’écarts CSP - injonctions/DPS (2014-2015)

Vs

ons du Pharmacien Responsable

Missl
i Déclarer sans délai tout accident
Maitrise des activités ~survenu IO(S de la _
externalisées fabrication/distribution susceptible
R.5124-47 d’entrainer un risque pour la SP
R.5124-55
O

-

—

. Conna_is_sance de la chaine ,
d'approvisionnement des MPUP Prévention du risque de rupture

L.5138-3 R.5124-48-1




Campagne d’inspections ciblée sur la gestion des
fournisseurs de matieres premieres 2015 - 2016

¢ 12 inspections
¢ Inspections réalisées sur un échantillon représentatif du parc des établissements

¢ Objectifs : vérifier la maitrise des fournisseurs/fabricants et la mise en place de mesures en
prévision de I'évolution des BPF.

Principaux Ecarts relevés :

¢ pas de réévaluation périodique des fournisseurs, ne couvre pas les médicaments
expérimentaux, gestion ou analyse des risques insuffisante

¢ liste des fournisseurs agréés pour une matiere premiére donnée non tenue a jour

¢ procédure d'échantillonnage : modalités de prélevement insuffisamment décrites,
représentativité de I'échantillon non prouvée, absence de justification lorsque l'identification
n'est pas réalisée sur chaque contenant

& absence de cahier des charges avec les fournisseurs

¢ absence de rapports d'audit quand I'établissement pharmaceutique n’est pas responsable
de I'achat des matieres premiéres

confirmation écrite absente ou non valide pour les substances actives fabriquées hors UE
absence de suivi des audits, habilitation des auditeurs non satisfaisante.
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Evolution des chapitres BPF (non exhaustif)

» 2.2 et 2.5 Positionnement de la (des) QP vis-a-vis des

postes clés (responsables production, CQ...) dans la

i 2.1 La direction doit fournir les ressources adéquates
}}h pour le systeme de management de la qualite.
PERSONNEL | ap

| 2

hiérarchie managériale.

'24/03/15
Ch | * 3.6 Prévention des contaminations croisées en fonction

LOCAUX & ap du niveau de risque : il peut étre nécessaire de dédier des
MATERIEL 3 locaux. |

03/16 ) )

* Nombreux changements en liens avec les chapitres 3, 6

h et 7 : prévention contaminations croisées, qualification
PRODUCTION C ap fournisseurs, tracabilité chaine d’approvisionnement,

5 conséquences des contraintes de production sur le risque |

de rupture...
03/16 )

Ch  Plusieurs changements dont un nouveau paragraphe en
CONTROLE DE aP finde chapitre : « Transfert technique et méthodes

X/

LA QUALITE 6 d’analyse ».
03/16 — -
 Chapitre qui a triplé de volume : changements concernant
RECLAMATIONS, Ch le personnel qui traite les réclamations, la notion de
DEFAUTS a défauts qualité, la procédure d’'investigation et de
QUALITE ET 8 décision, 'analyse des causes racines, la mise en place }
RAPPELS — de CAPA, I'information liee aux rappels de produits... (
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ANsSM

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Avertissement

e Lien d'intérét : personnel salarié de 'ANSM (opérateur de I'Etat).

e La présente intervention s’inscrit dans un strict respect d'indépendance et
d’'impartialité de TANSM vis-a-vis des autres intervenants.

 Toute utilisation du matériel présenté, doit étre soumise a I'approbation préalable
de TANSM.

Warning

« Link of interest: employee of ANSM (State operator).

» This speech is made under strict compliance with the independence and
impartiality of ANSM as regards other speakers.

» Any further use of this material must be submitted to ANSM prior approval.



