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Commentaire général

= « Dans chacun de ses chapitres, les Directives PIC/S appliquent la
formulation impérative aux principes, et la formulation potestative aux
recommandations détaillées qui suivent, traduisant ainsi le fait que ces
recommandations ne sont pas forcément applicables a tous les cas
d’'espéce ou qu'elles peuvent étre remplacées par d'autres méthodes si
celles-ci correspondent au niveau de qualité de la méthode
recommandée. Il convient toutefois de relever que les recommandations
des Directives PIC/S sont davantage détaillées que les présentes Regles
BPF. »
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Gestion de la Qualité

Gestion 08 1a qualite
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Assurance - Qualité

= Le SAQ doit pouvoir garantir que :

e Médicaments fabriqués selon I'état actuel des connaissances

e Opérations de production et de contrdle de qualité (CQ) sont
clairement décrites et les BPF appliquées

e Médicaments remis qu’aprés avoir été fabriqués, controlés,
stockés et libérés conformément & un procédé établi

e Des dispositions sont prévues pour garantir que le stockage, la
remise et la manutention ultérieure des médicaments se fassent
dans des conditions telles que leur qualité soit préservée
pendant la durée de leur validité, leur délai d’utilisation ou
jusqu’ala date de péremption.
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Personnel

2 Responsable technique et qualification du
personnel

2 Formation et formation continue

& Hygiéne du personnel
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Personnel

@ Hygiene du personnel : Tenue vestimentaire
e Exemple fabrication non stérile
Bijoux
@ Cheveux
= Mains (lavage, désinfections, ...)
Protection des mains (Soins, gants)

3 Masque
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Locaux et Equipements

2 Zones de fabrication

Zones de stockage

2 Zones de contrdle de qualité

= Zones annexes (toilettes)

2 Matériels
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Locaux

©#  Zones de fabrication
e séparées des zones accessibles au public
e stockage et préparation des produits de fagon a minimiser le
risque de confusion et de contamination croisée
e bien éclairées
e pas de communication directe avec les toilettes!
@ Zones de contrble de la qualité
@ peut avoir lieu dans les mémes locaux que la production
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Matériel et équipements

Equipements congus pour un nettoyage facile, conservés propres, au sec et
al'abri de la poussiere

Equipements contrdlés et qualifiés, entretenus et nettoyés

Eviter toute source de contamination avec le matériel de lavage

Matériel de mesure, de pesée et d’enregistrement et de controle soit
présenter la précision nécessaire.

L'étalonnage et le bon fonctionnement vérifiés a intervalles convenables
avec protocoles écrits et contréles documentés : Logbook (registre de
I’équipement)

Retirer le matériel défectueux ou en réparation ou étiquter clairement sont
état.
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Documentation

Spécifications
e = exigences (matieres premieres, articles de  conditionnement,
produits finis)
Instructions de fabrication et de conditionnement
@ =méthode de travail
Protocoles de fabrication de conditionnement et de contrble
(Comptes rendus)
@ =tracabilité de chaque lot
Procédures et autres documents
@ =SOP (Standard operating procedure)

@ =PON (Procédure opératoire normalisée)
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Documentation
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Documentation
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Documentation
Visum

Procidure de fabrication:
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Documentation

Appareils utilisés (tare incluse):

Remarques:
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Documentation

COMPTE RENDU DE CONDITIONNEMENT

Récipients: Visum
Date

Matériel d'emballage imprimé:
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Documentation
Appareils et réglages: ey
Stockage, conservation:
« mois / années
Exp:
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Documentation
CONTROLES (y compris spécifications)

Date

LIBERATION
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Production

Fabrication

Acquisition

PRODUCTION
Entrée de marchandise

Préparation galénique (PIC/S : « Processing »

Conditionnement

Livraison pour

Contréle de qualité Stockage distribution

Libération

Production : Partie de la fabrication. Elle englobe tous les processus et étapes
de préparation au sens strict, de la réception des matiéres
premiéres jusqu’a I'obtention du produit fini y compris I'emballage
et le conditionnement.
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Production

# Prévention des contaminations croisées : matériels et
équipements de production

(yc instruments de pesée et de mesure et leur étalonnage)
e Validations
& Matiéres premiéres
a Opérations de fabrication
e Articles de conditionnement
a Opérations de conditionnement
e Produits et articles refusés, récupérés et renvoyés
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Production : Exigences particuliéres

# A tout moment de la production, les produits doivent étre
étiquetés

2 Les matiéres premieres devraient étre conservées dans
leur emballage original

©# Laplace de travail doit étre propre

@ Des mesures doivent étre prises pour éviter les
contaminations croisées

@ Une validation des procédés est nécessaire pour les
médicaments arisque élevé
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Contréle de la qualité

# Equipement, compte-rendu, responsabilité
z Echantillonnage
% Controle
= Libération
e Matiéres premiéres: test d’identité
e Controle de qualité final pour les séries
e Libération des lots obligatoire, avec une date de péremption
e Conservation d’un échantillon jusqu’a la date de péremption
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Exception

= Les préparations « Ad-hoc » ne nécessitent pas de :
e Spécifications
e Instructions de fabrication (Ordonnance médicale suffit)

e Compte-rendu de fabrication (registre des ordonnances ou
ordonnancier)

e Controle de produit intermédiaire ou fini,
e Validation
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Fabrication en sous-traitance

2 Contrat (écrit ou oral) :

@ précisant le mandat

2 Mandant

2 Mandataire

2 Contrat :

@ précisant les responsabilités respectives
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Réclamations et retraits de produits

1 Réclamations concernant la qualité

1 Retraits
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Auto-inspection

@ Audits internes réguliers sur 'ensemble des éléments de
la fabrication:
a AQ
& Production
a CQ
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Comparaison Chapitres BPFs

Industrielles Petites quantités

1. Gestion de la Qualité 1. Gestion de la Qualité

2. Personnel 2. Personnel

3. Locaux et équipements 3. Locaux et équipements

4. Documentation 4. Documentation

5. Production 5. Production

6. Contrdle de Qualité 6. Controle de Qualité

7. Sous-traitance et Analyse 7. Sous-traitance et Analyse

8. Réclamations et retrait des 8. Réclamations et retrait des
produits produits

9. Auto inspection 9. Auto inspection
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Gestion de la Qualité

Les deux textes sont trés proches :
2 Assurance Qualité
@ |e texte PIC/S est plus complet
e |esnotions de : Validation, Personne qualifiée et Auto-inspection,
apparaissent clairement
= BPF
@ | 'examen des réclamations est exigé dans les PBF PIC/S mais
recommandé dans les BPFPQ
= Controle de qualité

e« |nstallation adéquate, personnel formé, équipements et méthodes
validées, libération formelle et échantillotheque
= EXIGENCES PLUS PRECISES ET PLUS ELVEES
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Personnel

2 Personnel en nombre suffisant (but commercial)

@ Organigramme et fiches de fonction établissant les
responsabilités de chacun, particulierement aux postes
clés

# Indépendance des responsables de production et de
qualité entre eux

% Indépendance décisionnelle de la Personne qualifiée, de
la Direction pour la libération des lots

@ Présence en permanence d'une personne qualifiée
(notion de remplacement)
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Personnel

= Hygiene du personnel

& Programmes détaillés consacrés a I’'hygiéne

e Visite médicale lors de I'embauche

a Eviter qu'une personne souffrant d’'une maladie infectieuse ou
présentant des plaies non recouvertes soit employée a la
fabrication de médicaments

e Recommandations dans les PBFPQ sans avoir le caractére
impératif des PBF PIC/S

10
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Personnel

2 Formation

e Beaucoup d'importance a la formation initiale, continue
spécifique (taches spéciales ou sécurité de travail)

a Une formation al’AQ et aux BPF de maniére formelle

production

,

e Limitation voire interdiction (sauf apres information ou
formation adéquate) de I'entrée de visiteurs dans les zones de
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Locaux, Matériel et Equipements

= Locaux dédiés

= Spécifications précises sur la conception, les matériaux, les conditions de
nettoyage, systéeme de ventilation

= Séparation des zones de pesée

@ Grande importance donnée a I'évitement des contaminations croisées repris
en partie dans les BPFPQ

= Les zones de stockage suivent plus ou moins les mémes exigences
Des exigences pour les locaux de CQ sont établies
Les locaux de repos doivent étre séparés
Les vestiaires et sanitaires adaptés au nombre des employés

= Les lignes générales des exigences et recommandations sur le matériel et
les équipements sont similaires

Introduction a la formulation pharmaceutique
BPF petites quantités

Documentation

= Les deux BPF reprennent pratiquement les mémes définitions en
introduction.

= La structure des documentations exigées dans les BPFPQ est
largement inspirée comme le reste par celles des PIC/S et donc
quasi-identique.

Pour les BPFPQ, il est important de constituer une documentation
(bien définie) pour chaque préparation et pour les PIC/S :

@ De bons documents sont un élément essentiel du systéeme d’assurance
de la qualité

11
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Documentation

2 Malgré tout, I'inscription dans le registre des ordonnances (I'ordonnancier)
peut faire office de compte-rendu de préparation galénique, si tous les
détails demandés y sont inscrites et, pour les préparations extemporanées
aucun compte-rendu d’analyse d’est exigé

= Les PBF PIC/S exigent la constitution formelle des dossiers de fabrication
de lots et de constitution de lots. Dans les BPFPQ il n'y a pas d'obligation
absolue, surtout qu'une partie des préparations en sont exemptes

= Certains autres documents sont recommandés par les BPFPQ, tandis
qu'elle sont explicitement exigées par les PIC/S (procédures et
enregistrement de la réception des MP, I'échantillonnage en général, ...)
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Contréle de la qualité

= Les matiéres premieres suivent les mémes regles que des produits
finis :
@ Spécifications,
@ procédures,
e équipements adéquats validés,
@ controles documentés
@ documentation
En général bien plus compléte et complexe que pour les BPFPQ,
méme si le fil rouge reste identique.
= L'analyse des matiéres premiéres peut étre limitée de maniére
significative et justifiée pour les BPFPQ, mais il est incontournable
dans le cadre BPF PIC/S
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Guide BPF PIC/S dans les Pharmacies
(Hopitaux et autres)

2 Initié en 2005 avec un groupe d’experts en Pharmacie hospitaliere
du PIC/S

Version novembre 2006 en consultation

Version finale pour Novembre 2007
2  Principalement destiné aux pharmacies d’hdpitaux mais utilisables
pour d’autres type de pharmacies
= Inspiré des BPFPQ CH
2 Approche d’analyse de risque et principe de progressivité des
exigences :
@ Exigences basses pour une préparation magistrale
# Qualification de I’équipement pour une production arisque plus élevé

@ Validation de la production pour un produit fabriqué régulierement ou
pour le stock en quantités plus importantes

12
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Guide BPF PIC/S dans les Pharmacies
(Hoépitaux et autres)

2 Domaine d’application
e Destiné a toute préparation médicamenteuse (stérile ou non-
stérile) sans AMM

Ne concerne pas les médicaments fabriqués pour les
essais clinques ou en grandes quantités
e Ce guide présente des recommandations, complété par des lois
et reglements nationaux mais pouvant étre utilisé comme
référence lors des inspections
= Structure : 9 chapitres identique aux BPF ind. avec
référence a deux annexes en particulier :
e Annexe 1: Préparation des médicaments stériles

& Annexe 9: Préparation des liquides, cremes et pommades
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BPP : Bonnes pratiques de préparation (F)
(Hopital et Officine)

@ |nitié en 2001!!
© Différents noms et versions
i Opposable dés Décembre 2007

i Destinées a toutes les préparations non-
industrielles

i Ediction des regles claires et relativement
strictes

® Matiéres premiéres, stockage, stérilité,




