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Organisation réglementaire
[bookmark: _Toc516574868]Organigrammes
	Sous-processus possibles
	Documents / Livrables
	

	Organigrammes datés et signés
	Organigramme pharmaceutique avec toutes les personnes occupant une fonction clé, avec liens fonctionnels et hiérarchiques
PR ; PRI
Liste des pharmaciens inscrits à l’Ordre et/ou munis d’une délégation du PR
	BPF 2.2  et BPD chap2.2
Cf. R 5124-36 CSP : Définition des missions du PR
BPF LD5.1 (informatique)
Organigrammes datés et signés :
Présenter processus de validation si pas de signature.
Un ou plusieurs documents :  possible du moment que les liens peuvent être clairement identifiés/ à la responsabilité pharmaceutique

	Inscription à l’Ordre National des Pharmaciens et numéro ADELI
	Copie du Diplôme recto-verso (tampon DRASS) et/ou carte CPS
	R 4235-15 CSP : Tout pharmacien doit s’assurer de l’inscription des ses assistants …
R 5121-178 CSP : Tout …exploitant de médicaments dispose en permanence des services d’une personne, médecin ou pharmacien, responsable de la pharmacovigilance….
Dir  2001/83/CE Parlement Eur. 6/11/2001 art 103 
Cas particulier du responsable PV médecin : inscription à l’Ordre des médecins pas requise



[bookmark: _Toc516574869]Définitions de fonction
	Processus / Exigences
	Documents / Livrables
	

	Définition de Fonction des postes-clé GXP
Curriculum Vitae
	Une Fiche de Fonction nominative est nécessaire pour tout cadre impliqué dans une activité à responsabilité pharmaceutique exploitant
	BPF 2.2 et 2.3 et BPD 2.4
R 4235-14 CSP : Tout pharmacien doit définir par écrit les attributions des pharmaciens qui l’assistent ou auxquels il donne délégation 
R 4235-68 CSP : Le PR doit veiller au respect de l’éthique profesionnelle ainsi que de toutes les prescriptions édictées dans l’intérêt de la santé publique….Il doit en outre veiller à définir avec précision les attributions des pharmaciens et du personnel placé son son autorité…..
Aucun



[bookmark: _Toc516574870]Statut d'entreprise exploitante
	Processus / Exigences
	Documents / Livrables
	

	
	
	


[bookmark: _Toc516574871]Autorisation d'ouverture
	Processus / Exigences
	Documents / Livrables
	

	L'ouverture d'un établissement pharmaceutique nécessite une autorisation délivrée par l'Afssaps (article L. 5124-3 du Csp)
Cette autorisation devient caduque si au bout de 2 ans l'établissement ne fonctionne toujours pas (article R. 5124-12 du Csp)
	Autorisation d'ouverture (vérifier date autorisation, activités réelles / autorisées, adresse et locaux réels / déclarés)
Copie des statuts de la société (statuts actuels / statuts déposés)
K bis (K bis réel / déposé)
Dossier déposé (état des lieux d'ouverture, existence du dossier et contenu par rapport au dernier état des lieux)
Plan coté des locaux / plan de situation / plan de masse + mention des lieux d'exercice des opérations pharmaceutiques et/ou de stockage des échantillons médicaux
Note technique décrivant les modalités d'exercice des opérations de l'exploitant* : une page environ par opération, y compris les activités confiées à des tiers (en indiquer la nature) + liste des procédures envisagées correspondantes
Liste des équipements essentiels nécessaires à l'exercice des opérations envisagées, équipements informatiques (système d'exploitation)
Courrier de déclaration d'ouverture effective de l'établissement à l'Afssaps après ouverture de l'établissement (article R. 5124-12du Csp)
	


Opérations d'établissement pharmaceutique exploitant :
publicité
information
pharmacovigilance
suivi et retrait de lots
stockage des médicaments exploités (hors échantillons médicaux)
Vente en gros
cession à titre gratuit (échantillons médicaux, médicaments expérimentaux)
[bookmark: _Toc516574872]Transfert / fermeture d'établissement
	Processus / Exigences
	Documents / Livrables
	

	
	Lettre de fermeture d'établissement
	


[bookmark: _Toc516574873]Mise à jour de l'autorisation d'ouverture
	Processus / Exigences
	Documents / Livrables
	

	Toute modification des éléments pris en compte lors de l'octroi de l'autorisation d'ouverture nécessite une nouvelle autorisation auprès de l'Afssaps (article R. 5124-10 du Csp)
	Dossiers de demande, qui ont été déposés (date, objet)
Note spécifiant le planning, la durée de réalisation des travaux, conditions d'utilisation des locaux dans le respect des bonnes pratiques
	



Publication de la liste des associations et du montant des aides versées par l'entreprise (en attente de décret)
Enregistrement
Gestion des prestataires
Relations AFSSAPS
Essais cliniques
Système d'information du Service des Affaires Réglementaires
Sauvegarde / Classement / archivage des documents
Dons
Assurance de la qualité
[bookmark: _Toc516574874]Produits exploités
Liste des produits exploités
Communication à l'Afssaps de la date de première commercialisation des produits exploités
Psychotropes
État annuel,
Déclaration
Gestion des crises (retrait de lot)
Importation
importation de produits commercialisés
importation de médicaments expérimentaux
produits sous ATU
nominative
de cohorte
Exportation
Constitution du dossier
Obtention de documents officiels / CLV
Demandes d'échantillons pour l'export
DEP
Dépôt des dossiers
Gestion des échantillons médicaux
[bookmark: _Toc516574875]Service des Affaires Réglementaires 
[bookmark: _Toc516574876]Description du Service des Affaires Réglementaires 
Existence d'un organigramme
Existence d'une Définition de Service
Limite des obligations du service : en termes d'obligations (fonctions) en termes de produits, en termes de sites.
Définit clairement les responsabilités par rapport aux autres divisions du groupe (externe au Département Médical)
[bookmark: _Toc516574877]Volume d'activité

	
	
	
	

	Nombre d'études / an
	
	
	

	Nombre d'enregistrements par an
	
	
	

	Nb de nouvelles AMM
	
	
	

	Nb de modifications
	
	
	

	Nb de publicités vérifiées
	
	
	

	Nb 
	
	
	

	Ressources humaines
	
	
	

	Moyens mis en oeuvre
	
	
	



[bookmark: _Toc516574878]Organisation des locaux
Existence d'accès réglementés ?
Confidentialité des documents préservée ? armoires fermant à clé  ?
[bookmark: _Toc516574879]Pharmacien Responsable
	Processus / Exigences
	Documents / Livrables
	

	
	
	



[bookmark: _Toc516574880]Personnel du Service des Affaires Réglementaires 
Existence de Définitions de Fonctions ?
Existence des Curriculum Vitae (CV) ?
compétences attestées par les CV ?
compétences adéquates ?
Les personnes responsables de prendre les décisions sont-elles identifiées ?
Habilitation ? Fiches de qualifications ?
Formations qualifiantes ?
Répartition des tâches à l'intérieur du service ? (ex: tous Selon le domaine, avant et après enregistrement ?)
Sont-elles formées ? Vérification des enregistrements des formations reçues
Lettre de délégation ? / certaines activités ?
Permanence téléphonique ou autres permanences
Comment les personnes peuvent-elles être contactées en cas d'urgence?
Comment les personnes sont au courant de ce qui est fait par d'autres membres du Service (autres activités, autres produits) : diffusion de l'information
Remplacement en cas d'absence ?
[bookmark: _Toc516574881]Veille réglementaire
[bookmark: _Toc516574882]Assurance de la qualité
[bookmark: _Toc516574883]Procédures Opératoires Standard
SOP obligatoires :
1. Auto-inspection
2. Publicité
3. Pharmacovigilance
4. Traitement des réclamations
5. Retrait de lot
Visite Médicale
Échantillons médicaux

· Modalités de rédaction:
· Le rédacteur est-il compétent ? 	
A-t-il pris l'avis de tous les opérationnels impliqués ?
· La procédure a-t-elle été vérifiée avant validation ?
· La procédure est-elle mise en application par une position hiérarchique appropriée ?
· Les procédures sont-elles renouvelées au rythme des besoins ?

· Modalités de distribution et accès:
· Qui sont les destinataires ? 	
Les ont-ils eu ? 	
Les ont-ils lues ? 	
Les ont-ils utilisées ? 	
Sont-elles considérées comme pratiques ?
· La diffusion est-elle documentée ? : listes de diffusion + date de diffusion

· formation aux procédures
· Y a-t-il eu une information / formation organisée ?	
programme de la formation
· A-t-elle été suivie ? 	
liste de présence
· A-t-elle été efficace ?	
questionnaire de satisfaction

Revue de direction concernant la fonction Affaires Réglementaires
· Des Revues de direction concernant les Affaires Réglementaires ont-elles lieu ?

· Une procédure est-elle écrite ?

· Sont elles documentées ?

· Sont-elles suivies d'un plan d'action documenté ?

· Les plans d'actions sont-ils suivis ?

Plans d'actions
Contrôle de la qualité

· Existe-t-il une politique écrite des Affaires Réglementaires ?

· Existe-t-il des objectifs écrits concernant le Service des Affaires Réglementaires ?

· Existe-t-il des indicateurs d'Affaires Réglementaires ?

Système documentaire

· Existence d'un Manuel d'Affaires Réglementaires ?

· Existence d'un glossaire ?

· Validation du système d'informations
· 
Implication des opérateurs?
· Groupes de travail?
· Processus transversaux pris en compte: exemple / comment?
· Système d'amélioration permanente?
[bookmark: _Toc516574884]Audits internes ou externes (CL mise à jour en 2016)
Existence d'une procédure sur le sujet

Modalités de qualification des auditeurs

Existe d'un plan d'audit 2016 (planifié et réalisé)

Mise en place d'une démarche basée sur le risque pour le plan ?

Suivi des actions correctrices

Accès aux rapports pour le PHR

Modalités d'audit interne

Modalité d'audit externe (fréquence d'audit des sous-traitants)

Sont-ils tous couverts ?
Type de sous traitant
- Prestataire pour le service du standard, la permanence et les astreintes téléphoniques
- Prestataire pour la pharmacovigilance et/ou l’information médicale
- Dépositaire de spécialités pharmaceutiques
- Distributeur de documents promotionnels
- Fabricant de produits finis
- Prestataire de visite médicale (copromotion ou non)
- Gestion des échantillons médicaux
- Prestataire d'archivage
- Prestataire informatique
- Transporteurs
- Prestataire d’études non interventionnelles, et d’études de sécurité et/ ou d’efficacité post-AMM

Les contrats prévoient-ils les audits ?

R.5124-54 CSP : «… dispose d’un système de documentation comportant les spécifications, les formules de fabrication, les procédures, les relevés comptes rendus et enregistrements, couvrant les différentes opérations qu’il effectue"

BPF chapitre 9 et BPD chapitre 8 : Les audits doivent être réalisés de façon répétée en vue de contrôler la mise en oeuvre et le respect de la réglementation pharmaceutique et de proposer les mesures correctives nécessaires

BPF chapitre 9.3 et BPD chapitre 8.2 : L'autoinspection et toute mesure corrective subséquente doivent faire l'objet de comptes rendus(b)

BPF chapitre 9 9.1 : Un plan et un bilan des audits à réaliser pendant l’année doivent être disponibles(c)

BPD chapitre1 :
1.3. « Le système qualité doit être étendu au contrôle et à l’examen de toute activité externalisée relative à l’acquisition, au stockage, à l’approvisionnement ou à l’exportation de médicaments. »(d)
S’assurer de la mise en place d’une approche de gestion de risques appliquée par exemple à (…), audits (Guide de l'exploitant, version Février 2016)

Enregistrements selon le Guide l'exploitant
Procédures d’audits internes et d’audits externes ou spécifiques au périmètre des activités de l’exploitant(a)
Planning pluriannuel des audits internes et externes
Rapports d’audits accessibles aux PR et PRI et lors d’une inspection, mise à disposition à minima de l’ordre du jour de l’audit et du rapport final d’audit(c)
Suivi des audits : tableau de suivi des mesures correctives et préventives avec la date de clôture (CAPA) (
Modalités de qualification des auditeurs
Réponse écrite de l’Exploitant (satisfaisant ou non) sur le plan des actions correctives / préventives proposées par le sous-traitant suite à audit(

Liste des sous-traitants avec fréquence prévue des audits de ces sous-traitants(

Liste des sous-traitants avec fréquence prévue des audits de ces sous-traitants élargie au champ du transport, du courtage et autres activités soumises aux BPD

Le contrat doit mentionner la possibilité de réaliser des audits


BPF chapitres 8 et 9
BPD chapitres 8 et 9

[bookmark: _Toc516574885]Gestion des contrats (CL mise à jour en 2016)

"Les entreprises et organismes mentionnés à l'article R. 5124-2 ne peuvent sous-traiter aucune des activités définies au même article et aucune des opérations mentionnées à l'article R. 5124-40, sous réserve des exceptions mentionnées ci-dessous : (…)
4° Les exploitants de médicaments autres que ceux destinés à être expérimentés sur l'homme, de générateurs, trousses et précurseurs mentionnés au 3° de l'article L. 4211-1 peuvent sous-traiter à un tiers tout ou partie des opérations constitutives de la pharmacovigilance dans le cadre d'un contrat écrit qui fixe, conformément aux bonnes pratiques prévues à l'article R. 5121-179, leurs obligations respectives ; 
5° Ils peuvent également sous-traiter à un tiers, dans le cadre d'un contrat écrit la mise en place, et la gestion du centre d'appel d'urgence ou de tout système équivalent permettant un contact direct mentionnés au III de l'article R. 5124-49-1. 
Les opérations de sous-traitance mentionnées aux 1° à 5° et leurs justifications sont récapitulées dans l'état annuel mentionné à l'article R. 5124-46." (Article R5124-47 du CSP)

"(…) 3° Exploitant, l'entreprise ou l'organisme se livrant à l'exploitation de médicaments autres que des médicaments expérimentaux, de générateurs, trousses et précurseurs mentionnés au 3° de l'article L. 4211-1. 
L'exploitation comprend les opérations de vente en gros ou de cession à titre gratuit, de publicité, d'information, de pharmacovigilance, de suivi des lots et, s'il y a lieu, de leur retrait ainsi que, le cas échéant, les opérations de stockage correspondantes. " (Article R5124-2 du CSP)

"Pour le calcul de l'effectif des personnels mentionnés aux articles R. 5124-38 et R. 5124-39, il est tenu compte des personnes qui se livrent aux opérations suivantes : 
1° Opérations de fabrication et d'importation et tous contrôles y afférents ; 
2° Magasinage, préparation des commandes et emballage, et, en ce qui concerne le gaz à usage médical, le transport jusqu'aux réservoirs ou locaux de stockage de l'établissement mentionnés à l'article R. 5124-7 ; 
3° Suivi des lots, traitement des réclamations, retraits et retours des produits" (Article R5124-40 du CSP)

 Il existe une procédure de gestion de la sous-traitance pharmaceutique.
 Le système qualité prévoit que le donneur d'ordre contrôle et revoit toutes les activités externalisées.
 Il existe un listing des activités relevant d'une responsabilité pharmaceutique et nécessitant une sous-traitance.
 Seules les activités d'exploitants suivantes peuvent être sous-traitées :
· la pharmacovigilance 
--> Pour la PV, ils sous-traitent à TCS qui est situé en Inde le "case management"
· centre d'appel d'urgence.
· Ce que je comprends à la lecture des articles R5124-47 en lien avec R5124-2 et R5124-40
· Selon le guide exploitant :
"A titre d’exemple, voici une liste indicative de possibles sous-traitants pharmaceutiques:
- Prestataire pour le service du standard, la permanence et les astreintes téléphoniques
- Prestataire pour la pharmacovigilance et/ou l’information médicale
- Dépositaire de spécialités pharmaceutiques [activité de fabricant]
- Distributeur de documents promotionnels
- Fabricant de produits finis [activité de fabricant]
- Prestataire de visite médicale (copromotion ou non)
- Gestion des échantillons médicaux
- Prestataire d'archivage
- Prestataire informatique
- Transporteurs
- Prestataire d’études non interventionnelles, et d’études de sécurité et/ ou d’efficacité post-AMM" (Guide exploitant)
--> mais est-ce que ce sont réellement toutes des opérations pharmaceutiques?

 Les opérations de sous-traitance et leurs justifications sont récapitulées dans l'état annuel. [seulement celles listées dans l'article R5124-47 du CSP, soit PV et appel d'urgence pour un établissement exploitant]

 Avant mise en place de la sous-traitance, XXXXX s'assure que le sous-traitant peut légalement réaliser l'activité sous-traitée et a l'aptitude et la compétence pour le faire.

 Les contrats et/ou cahier des charges techniques sont revus annuellement au cours des revues qualité produits (BPF, Chapitre 1, 1.10.(xii)) --> concerne plutôt les sous-traitant de fabrication / contrôle qualité, pour les activités de fabricant, mais XXXXX France ne possède que le statut Exploitant.

"Lorsque le titulaire de l’autorisation de mise sur le marché n’est pas le fabricant et/ou l’exploitant, un contrat et/ou cahier des charges technique doit être en place entre les différentes parties, définissant leurs responsabilités respectives dans la réalisation des revues qualité." (BPF, Chapitre 1, 1.11)
 Un contrat et/ou cahier des charges technique doit être établi entre le titulaire de l'AMM et/ou le fabricant, pour tous les produits.
 Ce contrat doit notamment définir les responsabilités respectives dans la réalisation des revues qualité : Modalités de transmission par le Fabricant et de prise de connaissance par le PR Exploitant de la Revue Qualité Produit.

"Un contrat doit être établi entre le donneur d’ordre et le sous-traitant précisant leurs responsabilités respectives et les processus de communication concernant les activités externalisées. Les aspects techniques du contrat doivent être établis par des personnes compétentes, possédant des connaissances appropriées en matière de sous-traitance d’activités et de bonnes pratiques de fabrication. Toutes les dispositions concernant les activités externalisées doivent être conformes aux réglementations en vigueur et à l’autorisation de mise sur le marché du produit concerné, et agréées par les deux parties." (BPF, Chapitre 7, 7.14)

"Le contrat doit préciser clairement qui réalise chaque étape de l’activité externalisée, p.ex., gestion des connaissances, transfert de technologie, chaîne d’approvisionnement, sous-traitance, qualité et achat des composants, analyse et libération des composants, production et contrôle de la qualité (y compris les contrôles en cours de fabrication, l’échantillonnage et l’analyse)." (BPF, Chapitre 7, 7.15)

"Le contrat doit permettre au donneur d’ordre d’auditer les activités externalisées effectuées par le sous-traitant ou ses sous-traitants mutuellement agréés." (BPF, Chapitre 7, 7.17)

 Des contrats écrits sont disponibles pour chacune des activités sous-traitées.
 Les contrats ont été signés par les deux parties avant le démarrage de l'activité sous-traitée.
 Si ce document contrat/ cahier des charges n’est pas signé par le PR, une preuve écrite de l’approbation par le PR du document contractuel mentionnant les dispositions et opérations relevant de la responsabilité du PR est disponible.
 Les contrats précisent :
·  les responsabilités respectives 
·  qui réalise chaque étape de l'activité externalisée
·  les processus de communication
·  que le donneur d'ordre peut être amené à auditer les activités sous-traitées
 Les aspects techniques du contrat doivent être établis par des personnes :
·  compétentes, 
·  possédant des connaissances appropriées en matière :
·  de sous-traitance d’activités 
·  et de bonnes pratiques de fabrication.
 Les contrats sont modifiés et mis à jour si nécessaire.

"Tous les enregistrements liés aux activités externalisées, par exemple ceux relatifs à la fabrication, l’analyse et la distribution ainsi que les échantillons de référence doivent être conservés par le donneur d’ordre ou mis à la disposition de ce dernier. Tout enregistrement concernant l’évaluation de la qualité d’un produit, en cas de réclamation ou d’un défaut suspecté, ou dans l’investigation dans le cas d’une suspicion de produit falsifié, doit être accessible et décrit dans les procédures correspondantes du donneur d’ordre." (BPF, Chapitre 7, 7.16)
 Tous les enregistrements liés aux activités externalisées sont conservés par XXXXX ou mis à leur disposition


[bookmark: _Toc516574886]MAîTRISE ET TRACABILITé DES DOCUMENTS
Identification des documents
· Documentation disponible facilement :

Modalités de rangement des documents
· par étude?
· pour une étude, classement par rubriques?
· personne responsable de la documentation
· système cloisonné entre les clients
· correspondance (avec les investigateurs / avec les clients)
-	cahier chrono
-	classeur chrono
-	classement dans la documentation de l'étude

Archivage
· qu'est-ce qui est archivé?
· combien de temps?
· où? (salle spécifique, accès limité, répertoire des documents, ...)


Maîtrise de la documentation et traçabilité

· Une procédure traitant de la maîtrise des documents ?

· Comment est classé la documentation des études ?

· Comment sont identifiés les documents ?

· Comment sont vérifiés et validés les documents ?

Archivage et sauvegarde
· qu'est-ce qui est sauvegardé ?

Les sous-contractants

· Pour les activités concernées par l'audit, les sous-contractants utilisés par XXX sont les suivants :
-	Activités 


Contrôle et vérification
· -	Des contrôles ou vérifications sont ils effectués ?
· -	Par qui ?
· -	 A quelles occasions ?
· -	 Les contrôles effectués font ils l'objet d'enregistrements ?
· 
Gestion des non-conformités
· Comment les non-conformités sont-elles identifiées ? Comment sont-elles traitées ?
· Des actions correctives sont-elles effectuées ?
· Des actions préventives sont-elles effectuées ?
Audits qualités internes
· Des audits sont-ils planifiés et réalisés ?
· Des audits qualité internes sont ils planifiés et réalisés ?
· Des audits de système sont ils réalisés ?
Formation
· Les besoins en formation sont-ils identifiés ?
· Ces besoins sont-ils satisfaits ?
· Enregistrements des formations ?
· 

Procédures:
· Les procédures sont-elles écrites? Oui / Non
· Date unique? Oui / Non. Si oui: |___|___|___|
· -	Modalités de rédaction:
-	rédacteur
-	vérification
-	validation
· -	Modalités de distribution et accès:
-	destinataires
-	listes de diffusion
· -	formation aux procédures
· -	modalités de révision
-	fréquence de révision
-	gestion des versions
· 
· Commentaires:


Utilisation des sous-traitants par le prestataire:
· liste, niveau de qualification, agrément
· suivi, non-conformités
· 
Audits réalisés par le prestataire
· Audits d'étude? interne?, sur site d'investigation?
· Audits de systèmes?
· Personne en charge des audits:
-	identification, fonction
-	formation spécifique
[bookmark: _Toc516574887]FORMATIONS DONNées
répondent aux évolutions : législation, procédures, turn-over, plans d'action...
sont enregistrées
sont efficaces
[bookmark: _Toc516574888]Système informatisé
Éléments du système informatique
matériel
logiciels
densité de l'équipement (PC, imprimante)
formations
Gestion des accès
autorisations :
habilitations (définition des prérequis)
gestion des droits d'accès en fonction des tâches autorisées
Accès des utilisateurs par un mot de passe
Règle de maintenances des mots de passe ?
mots de passe : longueur,  mots connus, modification imposée régulièrement
Qui gère les droits d'accès ? Les règles sont-elles écrites ? Les changements sont-ils documentés ?
Le mot de passe du personnel qui a quitté est-il toujours valide ?
Durée de validité d'un mot de passe
historique des autorisations d'accès
Utilisation des règles de la CNIL concernant les droits d'accès
accès limité
verrous par fonction / mots de passe

Validation du système informatique
[    ] Personnel qualifié / formé
[    ] Procédures de calibration
[    ] Système documenté
[    ] Documentation mise à jour
[    ] Qui fait la déclaration à la CNIL ?
la version est-elle adéquate ?
validation des systèmes
de conception
installation matérielle, paramétrage logiciels
tests, essais
maintenance

s'il est développé intra-muros :
documentation ?
circuits de feed-back ?
équipe en charge de le maintenir ? de faire des mises à jour ? (détails sur la maintenance faite, sur les mises à jour faites)
Répond-il à la réglementation locale ?
est-il cohérent ?
s'il est développé par un prestataire externe (clause d'accès aux données-source en cas de défaillance ?)
fiabilité du système informatique (RAID 1-2-3-4 ??)
Le logiciel permet-il de synthétiser, tabuler et lister les RCP, A.M.M…?
Le logiciel est-il adapté aux besoins ? est-il pratique ?
Existence de passerelles ??
Le logiciel est-il utile ou est-il une contrainte supplémentaire ?
Quel est le délai entre la réception d'information et leur saisie ?
La saisie est-elle relue et validée ? Les données validées sont-elles verrouillées ? Toute modification ultérieure fait-elle l'objet d'un "audit trail" ?
Y a-t-il une recherche et une gestion des informations contradictoires ou invraisemblables ?
Les états ou formulaires imprimés par le système répondent-ils aux besoins ?
Sont-ils clairement compréhensibles ?
Qu'est-ce qui est archivé ?
système de sauvegarde
courant ondulé
sauvegardes dans un lieu différent
tests de récupération
sauvegarde journalière
sauvegarde hebdomadaire
sécurité anti-virus
procédure
contrôles
maintenance
régulière
gestion des incidents, des problèmes, suggestions d'amélioration
revue de direction du système informatique
respect des obligations réglementaires
système documentaire informatique
manuel de description du système
manuel de procédures
manuel de gestion (habilitations, modifications du système, tests, essais, incidents, ...)

[bookmark: _Toc516574889]Processus du Service des Affaires Réglementaires
[bookmark: _Toc516574890]Dossiers d'enregistrement
[bookmark: _Toc516574891]RCP (création, modification, traduction),
1.1.1.1. [bookmark: _Toc516574892]Rédaction du RCP
 Qui rédige? 
 Sur la base de quelles informations?
 Qui valide?
 Versionning?
 quelle diffusion?

 Traduction des RCP en cas d'AMM centralisée
 Back-translation?

 Le LRR initie et complete le process de traduction.
 recoit la version approuvée du doc dans EPIC
 determine si la traduction sera interne ou par un organisme extérieur

Traductions en interne:
 identifie en interne:
 le traducteur, (EPIC check-in description field = completed internal translation <initials>)
 le qualified native speaker pour revoir le contenu médical EPIC check-in description field = completed internal native speaker review <initials>)
 la personne qui fera le CQ technique (EPIC check-in description field = completed technical review <initials>)

 s'assure que la "Bin and COrrigendum List" est revue et que ls items sont incorporés

Traduction en externe:
 fournit le doc à traduire et autres docs utiles
 forunit le blank QC checklist
 recoit la traduction 

 Tous les médicaments sont assortis d’un texte standard invitant expressément les professionnels de la santé à signaler tout effet indésirable suspecté selon le système national de notification spontanée visé à l’article 107 bis, paragraphe 1. Différents modes de notification, dont la notification par voie électronique, sont rendus accessibles, conformément à l’article 107 bis, paragraphe 1, deuxième alinéa.
1.1.1.2. [bookmark: _Toc516574893]Modification apportée au RCP

 XXXXX dispose de CCDS (Company Core Data Sheet).
 Dès lors qu'une modification est apportée dans le CCDS, une analyse d'impact est réalisée afin d'identifier les RCP et Notice d'information à modifier.
 Il existe des preuves de cette analyse d'impact.
 Il existe un tracking permettant d'identifier l'ensemble des RCP en vigueur pour tous les produits.
 Pour chaque produit, il existe un tracking permettant d'identifier:
 les versions successives de RCP
	 les modifications apportées entre chaque version
	 les dates d'application pour chaque version
	 les dates de soumission aux AC
	 les dates d'approbation par les AC
	 les dates de mise en œuvre effective

 Les RCP en vigueur sont diffusés aux services concernés en interne:
 Service Publicité (Les éléments contenus dans la publicité pour un médicament doivent être conformes aux renseignements figurant dans le résumé des caractéristiques du produit) pour mise à jour des publicités en consequence
 Service Affaires règlementaires, pour mise à jour de la notice en consequence, le cas échéant.
 Aux visiteurs médicaux pour présentation aux professionnels de santé visités 
 Au service en charge de fournir les échantillons gratuits (puisque chaque échantillon gratuit doit être accompagné d'une copie du RCP)
 Au service PV pour évaluer le caractère attend/inattendu des Effets indésirables

[bookmark: _Toc516574894]Articles de conditionnement (Approbation),
[bookmark: _Toc516574895]A.M.M. nationale
[bookmark: _Toc516574896]A.M.M. centralisée
[bookmark: _Toc516574897]A.M.M. décentralisée
[bookmark: _Toc516574898]Dépôt à l'ANSM
[bookmark: _Toc516574899]Rectificatifs d'A.M.M.
[bookmark: _Toc516574900]Contrôle et diffusion
[bookmark: _Toc516574901]Réponses aux questions des autorités
[bookmark: _Toc516574902]Variations Pharmaceutiques (Type I et II)
[bookmark: _Toc516574903]Renouvellement quinquennal
[bookmark: _Toc516574904]Transfert de titulaire d'A.M.M. / d'exploitant
[bookmark: _Toc516574905]Produits sous ATU -CL mise à jour en 2016
 Il existe une procédure de gestion des produits sous ATU
 La procédure prévoit:
 la mise en place d'un système de pharmacovigilance pour ces produits (transmet un rapport périodique actualisé de pharmacovigilance à l’ANSM)
 les démarches administratives à effectuer auprès de l'ANSM (demande initiale, renouvellement)
 les démarches à effectuer auprès de la CNIL
 la rédaction d'un protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil des données 
 soumission à l'ANSM, pour relecture, toute information relative au médicament, avant diffusion.
 transmission à l’ANSM et au CRPV responsable le cas échéant, les rapports périodiques de synthèse.
 transmission du PUT aux services concernés
 la durée d'archivage de la documentation relative aux ATU (au moins 10 après l'ATU / au moins 2 ans après la délivrance de l'AMM la plus récente en europe – cf docs essentiels / 5 ans après que le médicament ne soit plus utilisé – rapport final) 
 déclaration au CEPS le prix du médicament en ATU.

[bookmark: _Toc516574906]Décision d'établir une ATU
Processus mis en place pour établir une ATU?


ATU de cohorte:

ATU nominative:


[bookmark: _Toc516574907]Suivi général des ATU

 Il existe un fichier répertoriant tous les produits sous ATU:
 en cours
 terminées
 en cours de demande
 Avec l'indication Cohorte ou Nominative
 Le document de référence pour évaluer le caractère attendu / inattendu des EIG

La liste des produits sous ATU est également disponible dans l'Etat des lieux (Fiche B)
[bookmark: _Toc516574908]Suivi des ATU de cohorte
D'après le site de l'ANSM:
· ATU de cohorte en cours
· Anciennes ATU:

 Pour chaque produit sous ATU de cohorte, il existe un fichier de suivi reprenant:
	 l'identification du produit:
		 nom du medicament / nom de code
		 forme pharmaceutique
		 dosage	
 l'identification du CRPV responsable du suivi national
 date de demande initiale à l'ANSM
	 date d'autorisation initiale de l'ANM
	 date de fin d'autorisation
	 date de demande de renouvellement (au plus tard deux mois avant la date d'expiration de l'autorisation)
	 date d'autorisation de renouvellement de l'ANSM
	
 informations relatives à la distribution du produit 
 destinataire
 quantité distribuée à la PUI
		 date
		 numéro de lot

	 la version du Protocole d'Utilisation Thérapeutique (PUT) et de recueil d'informations en vigueur avec l'historique des versions le cas échéant

 Les stocks de produits sont correctement suivis, en parallèle avec le dépositaire.
 Il existe des réconciliations périodiques entre le suivi de l'exploitant et le suivi du dépositaire.
 un suivi des péremptions est effectué avec retour des produits arrivant à péremption prochainement
 des certificats de destruction sont disponibles

[bookmark: _Toc516574909]Suivi des ATU nominative

Selon le site de l'ANSM:

 Pour chaque produit sous ATU nominative, il existe un fichier de suivi reprenant:
	 l'identification du produit:
		 nom du medicament / nom de code
		 forme pharmaceutique
		 dosage	
 nom et qualité du médecin prescripteur
 nom du pharmacien gérant de la pui
 initiales des nom et prénom du patient, son âge, son sexe et son poids
 motifs de la demande
 indication thérapeutique pour laquelle ce médicament est prescrit au malade considéré et la posologie prescrite
 date de demande initiale à l'ANSM
	 date d'autorisation initiale de l'ANSM
	 date de fin d'autorisation / durée d'autorisation
	 date de demande de renouvellement
	 date d'autorisation de renouvellement de l'ANSM
	 informations relatives à la distribution du produit 
 quantité distribuée à la PUI
		 date
		 numéro de lot
		 date de péremption

 la version du Protocole d'Utilisation Thérapeutique (PUT) et de recueil d'informations en vigueur avec l'historique des versions le cas échéant

 Les stocks de produits sont correctement suivis, en parallèle avec le dépositaire.
 Il existe des réconciliations périodiques entre le suivi de l'exploitant et le suivi du dépositaire.

 un suivi des péremptions est effectué avec retour des produits arrivant à péremption prochainement
 des certificats de destruction sont disponibles

 Des contrats écrits ou lettres d'engagement sont disponibles pour chaque médecin prescripteur. (Sop globale)
 ils sont signés avant le démarrage de l'ATU pour lepatient donné
 Ces contrats / lettres stipulent que le médecin:
· Conduit l'ATU en accord avec la règlementation
· Vérifie l'accès au médicament et sa comptabilité


[bookmark: _Toc516574910]Dossiers de demande d'ATU

 Les dossiers de demande d'ATU de cohorte sont disponibles:
	 formulaire ANSM Juin 2014
	 formulaire de renouvellement ANSM Mai 2014
 au plus tard deux mois avant la date d'expiration de l'autorisation

 Les dossiers de demande d'ATU nominatives sont disponibles:


 Les autorisations de l'ANSM sont disponibles

 Toute modification de l'autorisation temporaire d'utilisation mentionnée au 1° du I de l'article L. 5121-12, ainsi que toute modification du résumé des caractéristiques du produit, de l'étiquetage, de la notice ou du protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d'informations qui accompagnent l'autorisation, est soumise à autorisation préalable du directeur général de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé.
 Les dossiers de demande de modification sont disponibles
 La preuve de leur validation par l'ANSM est disponible avant leur date de mise en œuvre effective.

 Des moyens sont mis en œuvre afin de s'assurer que les produits ne sont pas distribués, lorsque l'autorisation est suspendue, retirée ou non renouvelée, ou lorsqu'une décision de modification le rend nécessaire.

[bookmark: _Toc516574911]Protocole d'utilisation thérapeutique

 Le PUT est disponible (sauf pour ATU nominative sur dérogation)
 Le PUT est versionné.
 Le PUT a été correctement validé.
 Par qui?: ANSM et labo?
 Il existe un historique des versions avec les changements apportés entre chaque version
 Le PUT permet de recueillir les informations relatives à :
 l'efficacité, 
 les effets indésirables, 
 les conditions réelles d'utilisation,
 caractéristiques de la population

 En ATU de cohorte, XXXXX diffuse le PUT:
 Aux CRPV
 Aux CAP
 Aux prescripteurs et pharmaciens concernés, sur demande

 XXXXX s'assure de la mise en place du PUT
 XXXXX contrôle pour chaque patient les critères d 'inclusion
 La preuve de ces contrôles est disponible


[bookmark: _Toc516574912]Envoi du produit

SOp locale:
 Envoi de XXXXX BV
 V2rification de tous les exigences reglementaires sotn respectées avant l'envoi du prioduit

 le NASCR :
	 récupère CV des médecins et signed Site Contact Information Form
	 envoie la BI au médecin
	 prepare un contrat / agreement avec le médecin
 prepare le FORM 086837 et le soumet pour approbation au Local Regulatry Representative
 programme l'envoi du traitement

Exception de l'apprioval interne et du process d'envoi si french packs (???) ne sont pas dispo
[bookmark: _Toc516574913]Rapport de synthèse des données

 XXXXX recueille les données transmises par les prescripteurs 
 Il existe un tracking permettant de s'assurer que les données ont été recueillies pour chaque patient.
 Il existe un système de relance des médecins en cas d'absence de recueil des informations
 Un délai maximum a été défini pour le recueil de ces informations 

 XXXXX analyse ces données


 XXXXX établit des rapports de synthèse des données recueillies selon la périodicité fixée par l'ANSM dans le PUT, uniquement pour ATU de cohorte
 Quelle fréquence? : 
 Ces rapports de synthèse sont disponibles.
 Date des derniers rapports:
· 
· 
· 
 XXXXX envoie ces rapports de synthèse à l'ANSM, accompagné d'un projet de résumé
 Il y a une preuve de ces envois
 XXXXX envoie ces rapports de synthèse au CRPV en charge du suivi national, accompagné d'un projet de résumé. CRPV si ATU de cohorte
 Il y a une preuve de ces envois
 Il y a une preuve de la validation du résumé par l'ANSM

 XXXXX établit des résumés des rapports de synthèse 
 Ces résumés de rapports de synthèse sont disponibles pour chaque rapport.
 Date des derniers résumés:
· 
· 
· 
 XXXXX envoie ces résumés de rapports de synthèse aux:
 médecins concernés
 pharmaciens concernés
 à l'ensemble des CRPV
 à l'ensemble des CAP (Centres anti-poison)

 Il y a une preuve de ces envois

[bookmark: _Toc516574914]Transmission d'informations à l'ANSM

 pour une ATU nominative, XXXXX transmet chaque début de mois à l'ANSM, le nombre de nouveaux patients inclus dans l'ATU de cohorte le mois écoulé.
 il existe un preuve de cette transmission
 Il existe un tracking permettant de s'assurer que chaque patient a bien été déclaré à l'ANSM (ex : pour la déclaration de Juin, un patient qui aurait bénéficié du traitement fin Mai, mais dont l'information aurait été fournie au labo après la date de déclaration. A quel moment ce patient est comptabilisé? )

[bookmark: _Toc516574915]Etiquetage du médicament


ATU nominative: 
Au moins
 la dénomination du médicament ou son nom de code
 numéro de lot
 date de péremption

ATU de cohorte:
 XXXXX a validé les articles de conditionnement en conformité à l'annexe IIA de la décision d'ATU. 
 La preuve de cette validation est disponible.

Au moins:
 la dénomination du médicament ou son nom de code
 voie et mode d'administration
 composition en principe actif
 exploitant (nom et adresse)
 numéro de lot
 date de péremption
 précautions particulières de conservation
 condition de prescription et délivrance

[bookmark: _Toc516574916]Pharmacovigilance des produits sous ATU:

 Le circuit de déclaration est précisé dans le PUT

Pour les ATU nominative:
Des rapports de PV sont disponibles.
Envoyés à l'ANSM
Avec en annexe le PSUR international

 Le service PV dispose de la liste des documents de référence et des documents eux-mêmes pour évaluer le caractère attendu / inattendu

Transmission à EudraVigilance:
 Déclaration:
 Des effets indésirables graves suspectés, survenu en France
 Dans les 15 jours
 Des effets indésirables graves suspectés, survenu dans un pays tiers
 Dans les 15 jours
 Vérification que les cas survenus dans un EM sont disponibles dans EV

Transmission au CRPV (si CRPV impliqué dans le suivi national):
 une copie des cas déclarés à EV

 des modalités pratiques d'échange d'informations entre le labo et le CRPV ont été définis au moment de la mise en place de l'ATU

Cas survenus dans d'autres cadres:
 Le système de PV permet d'avoir accès aux cas survenus à l'étranger ou en France dans le cadre d'essais cliniques ou en AMM ou en Compassionate Use à l'étranger.
 Les EIG ou Fait nouveau (qu'il survienne dans le cadre de l'ATU, ou en AMM dans un autre pays ou dans le cadre d'un essai clinique) susceptibles d'avoir un impact sur le rapport bénéfice/risque et nécessitant d'adresser rapidement une information au utilisateurs sont déclarés sans délais à l'ANSM.
 XXXXX a informé l'ANSM de toute diffusion ou modification d'information, dont il a connaissance, faite dans le cadre de l'utilisation du médicament en essai clinique.

 La procédure prévoit qu'un lien soit fait entre les informations recueillies lors des essais cliniques, ou dans le cadre d'une AMM dans un pays étranger et dans le cadre de l'ATU.

 Le système de PV permet de faire le lien entre les cas issus d'essais cliniques et ceux issus des ATU et ceux issus d'AMM à l'étranger.


Rapport périodique actualisé de PV (si PUT):
 XXXXX transmet à l'ANSM et au CRPV (le cas échéant) le rapport périodique actualisé de PV qui est intégré au rapport de synthèse; 
 Le rapport périodique actualisé de PV a été transmis dans le délai de soumission fixé dans le PUT
 Si le médicament est autorisé à l'étranger, XXXXX a transmis le dernier PSUR international disponible, pendant la mise à disposition du médicament dans le cadre de l'ATU

Rapport annuel des observations de PV (si pas de PUT):
 XXXXX transmet à l'ANSM le rapport annuel des observations de PV 
 Le rapport annuel des observations de PV a été transmis dans le délai de soumission fixé par l'ANSM
 Si le médicament est autorisé à l'étranger, XXXXX a transmis le dernier PSUR international disponible, pendant la mise à disposition du médicament dans le cadre de l'ATU

 Les rapport périodique actualisé de PV et Rapports annuels sont disponibles.

 La procédure de "gestion des ATU" XXXXX transmet à l'ANSM toute donnée nouvelle dont il dispose ou a connaissance qui pourrait entraîner une modification de l'évaluation du rapport entre les bénéfices et les risques liés au médicament, notamment: 
 toute interdiction ou restriction imposée par l'autorité compétente de tout pays dans lequel le médicament est disponible 
 ainsi que les résultats de toutes les études, en particulier des études de sécurité et d'efficacité, et les résultats des essais thérapeutiques effectués dans ou en dehors de l'Union européenne ou de l'Espace économique européen, qu'ils soient favorables ou défavorables. 
 Les données relatives à l'efficacité ainsi transmises concernent l'indication mentionnée dans l'autorisation, 
 alors que les données relatives à la sécurité concernent toutes les indications et populations, qu'elles soient mentionnées ou non dans l'autorisation.

En cas de demande d'AMM en parallèle:
 XXXXX s'assure que toutes les données recueillies pendant l'ATU et ayant un impact sur le rapport bénéfice/risque sont transmises à l'AC concernée avant l'obtention de l'AMM
 Cette notion est précisée dans la procédure de "gestion des demandes d'AMM".

[bookmark: _Toc516574917]Communication

 XXXXX ne communique des informations aux professionnels de santé
 uniquement des informations relatives au médicament
 uniquement des informations préalablement validées par l'ANSM
 il existe des preuves de cette validation préalable

 XXXXX ne réalise aucune publicité sur ses produits en ATU





[bookmark: _Toc516574918]Réclamations techniques
1. [bookmark: _Toc516574919]Formation des collaborateurs
 les collaborateurs sont formés à la transmission des réclamations. (formation théorique et/ou formation à la procédure)
1. [bookmark: _Toc516574920]Enregistrements		
 les réclamations sont enregistrées.
 selon les procédures, information immédiate du Pharmacien responsable de l'établissement exploitant
 dans certains cas, envoi d'un courrier demandant un échantillon
 dans certains cas, envoi d'une relance / échantillon
 selon les procédures, envoi d'un courrier signé du PHR
1. [bookmark: _Toc516574921]Gestion des défauts qualité transmis par l'Afssaps
 il existe un processus prenant en charge les défauts qualité transmis par l'Afssaps

1. [bookmark: _Toc516574922]Transmission au site fabricant et investigation
 les réclamations sont transmises au site fabricant dans des délais fixés
 les réclamations font l'objet d'investigation nécessaires
 le Pharmacien Responsable du Site est informé
 il existe des délais pour réaliser l'investigation
 les délais sont respectés

1. [bookmark: _Toc516574923]Signalement à l'Afssaps
 xxxx

1. [bookmark: _Toc516574924]Courrier au plaignant
 dans un délai convenu

[bookmark: _Toc516574925]Articles de conditionnement et Notices
Note : On inclut dans AdC : les AdC, les notices, l'étiquetage et les vignettes
1. [bookmark: _Toc516574926]Information sur les modifications d'AMM / variations
 Il existe un circuit d'information des modifications d'AMM / variations permettant de garantir le contenu des Articles de Conditionnement et les Notices.
 Il existe une base de données référençant toutes les modifications d'AMM et les variations.

1. [bookmark: _Toc516574927]Analyse d'impact sur les Articles de Conditionnement et les Notices
 Il existe un système d'analyse d'impact réalisée par xxxx des modifications d'AMM / variations.
 L'analyse d'impact est documentée sur ….
 L'analyse d'impact est réalisée dans les xxx jours suivants la réception des modifications d'AMM/variations.
 Si les notices existent en braille, l'analyse d'impact sur la notice en braille est réalisée par xxx dans les délais xxxx.
 L'analyse d'impact comprend la recommandation d'un délai maximal de mise en application des nouveaux AdC en fonction de la modification et des exigences réglementaires.

1. [bookmark: _Toc516574928]Préparation des BAT des Articles de Conditionnement et des Notices
 Il existe un processus décrit de préparation des BAT des AdC et des Notices.

1. [bookmark: _Toc516574929]Contrôle Qualité des BAT des Articles de Conditionnement et des Notices
 Il existe un processus de contrôle qualité des BAT des AdC et des Notices (contrôle qualité réalisé par ….).
 Les BAT sont validés au cours du processus de production OU les BAT sont validés au moment de la libération pour conditionnement. (cf chapitre 8.3.7)

1. [bookmark: _Toc516574930]Mise à disposition des BAT
 Il existe un processus de mise à disposition des BAT des AdC et des Notices.

 Il existe une base de données des BAT des AdC et des Notices (contrôle qualité réalisé par ….).


1. [bookmark: _Toc516574931]Préparation des AdC et utilisation
 les BAT utilisés sont validés soit immédiatement après acceptation par le site, soit à une date fixée par xxx, soit à écoulement des stocks, soit à une date fixée, soit pour une fabrication déterminée. Comment est documentée cette décision ?

 Selon les BP, 6 mois à partir du rectificatif d'AMM.
 Si urgent safety restriction : nécessite un rappel, pas de coexistence des deux
 Si variation de type 1 : après écoulement du stock


 transmission d'échantillon correspondant 

1. [bookmark: _Toc516574932]Contrôle qualité final au niveau du distributeur
 vérification des AdC des produits finis (échantillon) par rapport au BAT
1. [bookmark: _Toc516574933]Gestion des non-conformités
 actions correctives
 actions préventives
[bookmark: _Toc516574934]
Validation des documents promotionnels / Publicité
[bookmark: _Toc516574935]Mise en demeure par l'Afssaps
France
 "Le directeur général de l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé peut mettre en demeure l'entreprise exploitant le médicament de modifier le contenu de la publicité dans un délai déterminé.
   En cas de non-respect de cette mise en demeure à l'issue de ce délai, et après avis de la Commission chargée du contrôle de la publicité et de la diffusion de recommandations sur le bon usage des médicaments, le directeur général peut interdire la poursuite et la diffusion ultérieure de cette publicité." ( Article R. 5122-13 du CSP ex article R. 5047-5)
Il existe une procédure qui définit comment modifier le contenu du document suite à une mise en demeure de l'Afssaps (en moins de 15 jours ou un mois).
Il n'existe pas de procédure définissant comment modifier le contenu du document suite à une mise en demeure de l'Afssaps (en moins de 15 jours ou un mois).

cf. Check-list d'audit "Gestion des documents promotionnels"

Assistance à la rédaction
Description du circuit de validation /délais / interlocuteurs
Modalités différentes selon le type de support publicitaire ?
Validation à partir de quels documents (JO, Recommandations AFSSAPS, LABO PHARMA…) ?
Mentions légales de référence ??
Versionning des drafts ?
Circuit adopté quand publicité comparative ?
Modalités de dépôts à l'AFSSAPS
Prise en compte des remarques de l'AFSSAPS (garantie que les remarques seront prises en compte pour les prochains éléments promotionnels)
Garantie que les mesures adéquates sont prises suite à une Mise en demeure, ou projet d'interdiction ?
Historique ?
identification classement et archivage ?


[bookmark: _Toc516574936]Gestion de la contrefaçon (CL mise à jour en 2016)
"Afin de protéger la santé publique, un système et des procédures adaptées doivent être en place pour enregistrer, évaluer, investiguer et examiner les réclamations concernant un médicament supposé défectueux et, le cas échéant, retirer efficacement et rapidement les médicaments à usage humain et les médicaments expérimentaux du circuit de distribution." (BPF 2015/12bis, Partie I, Chapitre 8, Principe)
"L’ensemble des autorités compétentes concernées doit être informé dans les meilleurs délais en cas de défaut qualité confirmé (défaut de fabrication, dégradation du produit, détection de falsification, non-conformité avec l'autorisation de mise sur le marché ou avec le dossier de spécification du médicament ou tout autre problème sérieux de qualité) avec un médicament ou un médicament expérimental, pouvant entraîner le rappel du produit ou l’instauration d’une restriction de sa distribution." (BPF 2015/12bis, Partie I, Chapitre 8, Principe)

 Il existe une procédure de gestion des contrefaçons. (BPF 2015/12bis, Partie I, Chapitre 8, Principe)

 Il existe un tableau de suivi des cas de contrefaçon / falsification observés ou suspectés en France ou à l’étranger pour des produits autorisés en France

 Ce listing est cohérent avec les informations renseignées dans l'état des lieux annuel.
Toute la traçabilité des enregistrements est disponible.


 Les cas de falsification ou de suspicion de falsification sont correctement tracés (mails, courriers, formulaires de declaration, certificats de destruction…).

 La procédure de gestion des contrefaçons est en lien avec la procédure de gestion des défauts qualité.

 La procédure de gestion des défauts qualité prévoit l'examen de l'éventualité d'une falsification en cas de suspicion de défaut qualité. (BPF, Partie I, Chapitre 8, Point 8.6)


 La procédure de gestion des contrefaçons prévoit la déclaration à l'ensemble des autorités compétentes concernées, de toute détection de falsification. (BPF, Partie I, Chapitre 8, Principe)

 La procédure prévoit la déclaration sans délai à l'ANSM (R.5124-55 du CSP).
Quid du délai de déclaration pour les autres pays?

 En cas de déclaration, il existe un moyen rapide d'identifier les autorités compétentes concernées pour un produit donné.

 La procédure de gestion des contrefaçons prévoit que si le numéro de lot du produit contrefait correspond à un lot commercialisé, le blocage de ce lot pourra être envisagé en accord avec l’ANSM (cf. procédure rappel de lot) (guide de l'exploitant)

 La procédure de gestion des contrefaçons prévoit la mise en quarantaine des produits.

 La procédure de gestion des contrefaçons prévoit la destruction des produits falsifiés en fin d'enquête.

 La procédure de gestion des contrefaçons prévoit la remise en circuit des produits en fin d'enquête s'il a été identifié qu'ils n'étaient pas falsifiés. 


 La procédure de gestion des contrefaçons prévoit une interaction avec les douanes pour la retenue de marchandise (en cas de falsification avérée ou également en cas de de suspicion? Délai?)
· Décrit avec des délais dans le guide exploitant du Leem mais je n'ai pas identifié la source

La procédure de gestion des contrefaçons prévoit:
 pour les médicaments soumis à prescription à minima, 
 et autres produits déjà concernés par une falsification ou susceptibles de l'être, 
 la mise en place sur l'emballage extérieur ou à défaut le conditionnement primaire 
 de dispositifs de sécurité permettant de:
 vérifier l'authenticité du medicament
 vérifier si l'emballage extérieur a fait l'objet d'une effraction  (Directive 2001/83/CE modifiée par la directive 2011/62/UE)
(Le dispositif permettant d'identifier les boites individuelles de medicaments = identifiant unique, est fixé par le règlement délégué UE 2016/161 qui n'entrera en vigueur qu'en 2019)


 Le modèle de cahier des charges de sous-traitance de fabrication prévoit que le titulaire de l'autorisation de fabrication informe le titulaire de l'AMM de toute identification de falsification ou de suspicion de falsiciation, ainsi que l'autorité compétente (Directive 2001/83/CE, Article 45).
· Si pas de modèle de CdC, regarder un cas concret


 Le modèle de cahier des charges de sous-traitance de distribution prévoit que le distributeur en gros informe le titulaire de l'AMM de toute identification de falsification ou de suspicion de falsiciation, ainsi que l'autorité compétente  (BPD 2014/9bis, Chapitre 6, point 6.4).
· Si pas de modèle de CdC, regarder un cas concret


 La procédure de gestion des contrefaçons prévoit que les enregistrements concernant l'évaluation de la qualité d'un produit en cas investigation pour suspicion de falsification doivent être rendues accessibles par le sous-traitant de contrôle qualité. (BPF, Partie I, Chapitre 7, Point 7.16)

 Le modèle de cahier des charges de sous-traitance de contrôle qualité prévoit que le prestataire en charge du contrôle qualité fournisse ou rende accessible tout enregistrement concernant l'évaluation de la qualité d'un produit en cas investigation pour suspicion de falsification. (BPF, Partie I, Chapitre 7, Point 7.16)
· Si pas de modèle de CdC, regarder un cas concret


Exploitant / titulaire d'AMM ; s'ils exploitent tous les produits pour lesquels ils sont titulaires de l'AMM et inversement s'ils sont titulaires de l'AMM de tous les produits qu'ils exploitent. si ce n'est pas le cas, il doit y avoir communication entre les deux au sujet de la contrefacon

CSP R.5124- 55, R.5132-19 BPF Chap. 8 BPD Chap. 6 
R.5124-55 CSP : « Le PR (…) déclare sans délai à l’ANSM tout incident ou accident survenu lors de la fabrication ou de la distribution d’un lot et susceptible d’entraîner un risque pour la santé publique »

BPD chapitre 6 : Réclamations… 6.1. « Toute réclamation, tout retour, toute suspicion de falsification et tout rappel/ retrait  du marché doivent être enregistré et traité, avec soin selon des procédures écrites. (…). »


BPF chapitre 7 : Activités externalisées
7.16 « Tout enregistrement concernant l’évaluation de la qualité d’un produit, en cas de réclamation ou d’un défaut suspecté, ou dans l’investigation dans le cas d’une suspicion de produit falsifié, doit être accessible et décrit dans les procédures correspondantes du donneur d’ordre. » (f)

Etat des lieux : Etat des lieux : Un récapitulatif des cas de contrefaçon/ falsification observés en France ou à l’étranger pour des produits autorisés en France doit être établi(e)

BPD chapitre 6 : 6.4. « Les distributeurs en gros doivent informer sans délai l’autorité compétente et le titulaire de l’autorisation de mise sur le marché des médicaments qu’ils identifient comme étant falsifiés ou qu’ils soupçonnent de l’être. (…)Toutes les activités nécessaires au traitement de ces produits doivent être documentées et les enregistrements conservés »(f)

L. 521-14 à L. 521-19 du Code de la propriété intellectuelle(g)

Enregistrements selon le guide de l'exploitant
· SOP modalités de gestion de la contrefacon
· Formulaire signalement défaut qualité de l’ANSM – volets 1 & 2(a)
· Tracabilité des enregistrements (courriers ANSM, mails, dossiers contre-façon)
· Tableau de suivi des signalements déclarés à l'ANSM
· Demande d'intervention par les douanes, retenue de marchandise pendant 10 jours, sinon 3 jours

Si le numéro de lot du produit contrefait correspond à un lot commercialisé, le blocage de ce lot pourra être envisagé en accord avec l’ANSM (cf. procédure rappel de lot) (guide de l'exploitant)

[bookmark: _Toc516574937]Retrait de lot (CL mise à jour en 2016)

"L'entreprise pharmaceutique exploitant un médicament ou produit soumis aux dispositions du chapitre Ier du présent titre qui prend la décision d'en suspendre ou d'en cesser la commercialisation ou qui a connaissance de faits susceptibles d'entraîner la suspension ou la cessation de cette commercialisation en informe, en précisant les motifs de son action, au moins un an avant la date envisagée ou prévisible l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé si ce médicament est utilisé dans une ou des pathologies graves dans lesquelles elle ne disposerait pas d'alternatives disponibles sur le marché français. La cessation de commercialisation ne peut intervenir avant la fin du délai nécessaire pour mettre en place les solutions alternatives permettant de couvrir ce besoin. Si le médicament n'est pas utilisé dans une ou des pathologies graves dans lesquelles elle ne disposerait pas d'alternatives disponibles sur le marché français, l'information de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé se fait, de manière motivée, au plus tard deux mois avant la suspension ou l'arrêt de commercialisation. Dans tous les cas, l'entreprise pharmaceutique précise si la suspension ou l'arrêt de commercialisation du médicament est fondé sur l'un des motifs mentionnés aux 1° à 5° de l'article L. 5121-9 [médicament nocif, pas de résultats thérapeutiques, bénéfice/risque non favorable, composition qualitative et quantitative non respectée, non-respect des conditions d'obtention / maintien de l'AMM et non-respect de PV]. En cas d'urgence nécessitant que la suspension ou l'arrêt intervienne avant le terme des délais fixés ci-dessus, l'entreprise en informe immédiatement l'agence en justifiant de cette urgence. 
L'entreprise pharmaceutique exploitant un médicament ou produit soumis aux dispositions du chapitre Ier du présent titre informe immédiatement l'agence de toute action engagée pour en retirer un lot déterminé." (Article L5124-6 du CSP)

"L'établissement pharmaceutique d'une entreprise ou d'un organisme mentionné à l'article R. 5124-2 se livrant à la vente en gros, à la cession à titre gratuit ou à la distribution en gros de médicaments mentionnés au 1° de l'article L. 4211-1, de générateurs, trousses ou précurseurs mentionnés au 3° du même article se dote d'un plan d'urgence qui garantit la mise en oeuvre effective de tout retrait de lots de ces médicaments ou produits organisé par l'exploitant.
Cette obligation s'impose dans les mêmes conditions aux établissements se livrant à la vente en gros, à la cession à titre gratuit ou à la distribution en gros de médicaments expérimentaux, d'objets de pansement et articles présentés comme conformes à 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, dont le retrait est organisé par le fabricant ou l'importateur.
Les établissements mentionnés aux alinéas précédents conservent pendant deux ans une copie des décisions de retrait de lots." (Article R5124-60 du CSP)

"Si la personne qualifiée impliquée dans la certification du ou des lot(s) concerné(s) en vue de sa/leur libération pour commercialisation, ne fait pas partie des personnes en charge de la gestion des réclamations, alors elle doit être expressément et rapidement tenue informée de toute investigation, de toute mesure de réduction des risques et de toute décision de rappel." (BPF, Chapitre 8 , 8.1)

"Des procédures écrites concernant l’organisation des rappels et les mesures de réduction de risques doivent être établies, régulièrement révisées et mises à jour lorsque nécessaire." (BPF, Chapitre 8, 8.20)


 Il existe une procédure écrite de gestion des retraits de lot, régulièrement révisée et à jour.
 La procédure de gestion des arrêts de commercialisation précise qu'un retrait de lot peut être effectué dans ce cas.
 La procédure de gestion des non-conformités précise qu'un retrait de lot peut être effectué dans ce cas.

 La procédure de gestion des retraits de lot précise :
·  que ce retrait de lot peut également concerner :
· Les produits commercialisés
· les médicaments expérimentaux 
· les produits sous ATU 
· les médicaments fournis à titre gratuits
· les dons de produits
 afin d'impliquer les acteurs concernés par ces produits (ex : NASCR pour IMP et ATU, le service commercial pour les échantillons gratuits)
·  qu'un lien doit être établi entre le fabricant, le promoteur et le titulaire d'AMM si le retrait concerne un produit commercial et qui pourrait également concerner un IMP et inversement.
·  que le retrait peut intervenir en raison d'un arrêt de commercialisation.

·  l'information immédiate de l'ANSM en cas de retrait de lot et de toute autre autorité compétente concernée (lien avec les autres structures XXXXX pour prévenir du retrait de lot si le lot est commercialisé dans plusieurs pays?)
·  la concertation avec les autorités compétentes pour définir le niveau de rappel (ex : distributeur, pharmacie, patients)
·  que le PR doit être tenu informé rapidement de toute décision de rappel.

·  que les dossiers de distribution des lots doivent être mis rapidement à disposition
·  que les dossiers de distribution des lots doivent contenir suffisamment d'informations sur les grossistes et les clients approvisionnés directement, même lorsqu'il s'agit de produits exportés et d'échantillons gratuits.

·  qu'une simulation de rappel de lot doit être effectuée régulièrement
·  la fréquence de cette simulation de rappel de lot (au moins annuellement?)


 Si la gestion est centralisée par la maison mère ou la structure europe, le processus ne doit pas entraîner de retards.

 Le contrat / cahier des charges avec le distributeur précise :
·  les responsabilités de chacun en cas de retrait de lot
·  la procédure à suivre pour contacter les responsables de chacune des parties impliquées dans la gestion des rappels
·  Des simulations peuvent être réalisées.

"Le niveau de rappel dans le circuit de distribution doit être défini en concertation avec les autorités compétentes, en prenant en considération le risque potentiel pour la santé publique et les conséquences liées à ce rappel. (…)" (BPF, Chapitre 8, 8.25)

"(…) Les autorités compétentes doivent également être informées lorsqu’aucun rappel n'est proposé pour un lot défectueux en raison du dépassement de la date de péremption (par exemple pour les produits à durée de conservation courte)." (BPF, Chapitre 8, 8.25)

"L’ensemble des autorités compétentes concernées doit être informé au préalable de toute intention de rappel de produit. Pour des problèmes très sérieux (par exemple ceux pouvant avoir potentiellement un impact sérieux sur la santé publique), des actions rapides visant à réduire les risques (par exemple un rappel de produit) sont susceptibles d’être prises avant d’avoir informé les autorités compétentes. Dans la mesure du possible, tout doit être mis en oeuvre pour que ces actions soient prises en accord avec les autorités compétentes concernées." (BPF, Chapitre 8, 8.26)


 La communication avec les autorités compétentes est documentée.
 Les autorités compétentes sont informées au préalable de toute intention de rappel de produit, sauf dans le cas de problème très sérieux.
 La décision du niveau de rappel est effectué en concertation avec les autorités compétentes.


 Les décisions de retrait de lot sont documentées.
 Ces décisions appliquent les principes de Gestion du Risque Qualité.
 Ces décisions documentent le niveau de rappel.
 Des copies des décision de retrait de lot sont conservées pour tous les retraits de lot de moins de 2 ans.



"Les rappels doivent pouvoir être entrepris rapidement et à tout moment. Dans certains
cas, les rappels peuvent être réalisés pour protéger la santé publique avant d'avoir établi
la(es) cause(s) principale(s) et l'étendue du défaut qualité." (BPF, Chapitre 8, 8.22)
 Les dates de décision et les dates effectives permettent de s'assurer que le rappel a été effectué rapidement.

"Les dossiers de distribution des lots/produits doivent être mis rapidement à la disposition des personnes responsables des rappels et doivent contenir suffisamment d’informations sur les grossistes et les clients approvisionnés directement (adresse, numéro de téléphone et/ou télécopie pendant et hors des heures de travail, lots et quantités livrés) même lorsqu’il s’agit de produits exportés et d’échantillons gratuits de médicament." (BPF, Chapitre 8, 8.23)

"Les enregistrements relatifs à la distribution doivent être facilement accessibles à toute personne responsable du rappel/retrait et doivent contenir des informations suffisantes relatives aux distributeurs en gros et aux clients fournis directement (adresse, numéro de téléphone et/ou de télécopie aux heures d’ouverture et en dehors des heures d’ouverture, numéros de lot et quantités distribuées), ce qui inclut les destinataires de médicaments exportés et d’échantillons médicaux gratuits." (BPDG Chapitre 6, 6.5)


 Les dossiers de distribution des lots sont disponibles.
 Les dossiers de distribution permettent d'identifier les grossistes et les clients approvisionnés directement avec :
·  Adresse
·  Numéro de téléphone et/ou télécopie pendant et hors des heures de travail
·  Lots
·  Quantité livrées


"Pour les médicaments expérimentaux, tous les sites d'investigation doivent être identifiés et les pays de destination indiqués. Lorsque les médicaments expérimentaux ont une autorisation de mise sur le marché, le fabricant doit, en collaboration avec le promoteur, informer le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché de tout défaut qualité qui pourrait être lié au médicament autorisé. Le promoteur doit mettre en place
une procédure permettant la levée rapide des produits mis en insu lorsqu’un rappel immédiat est requis. Le promoteur doit veiller à ce que la procédure ne révèle l’identité
du produit mis en insu qu’en cas de stricte nécessité." (BPF Chapitre 8, 8.25)


 Si le rappel concerne un médicament expérimental, le dossier de distribution identifie:
·  Les sites d'investigation
·  Les pays de destination
 La procédure de gestion des essais cliniques permet de :
·  lever l'insu de manière rapide en cas de rappel de lot immédiat.
·  Réveler l'identité du produit mis en insu qu'en cas de stricte nécessité.


"Les produits rappelés doivent être identifiés et stockés séparément dans une zone sécurisée dans l’attente d’une décision sur leur sort. Le statut de tous les lots rappelés doit être formellement établi et documenté. La justification de toute décision de retraitement de produits rappelés doit être documentée et discutée avec l'autorité compétente concernée. La durée de conservation restante des lots retraités destinés à être remis sur le marché doit aussi être prise en compte." (BPF Chapitre 8, 8.28)

 Les produits rappelés sont mis en quarantaine informatiquement dans le logiciel de gestion des stocks du distributeur.
 Cette quarantaine informatique ne permet pas de redistribuer le lot concerné.

"Le déroulement du rappel doit être enregistré jusqu’à sa clôture et un rapport final doit être préparé comportant un bilan comparatif des quantités distribuées et récupérées des produits/lots concernés." (BPF Chapitre 8, 8.29)
 Un rapport final est disponible pour chaque retrait de lot.
 Ce rapport permet d'identifier :
·  la spécialité concernée (nom commercial, DCI, forme, dosage, présentation)
·  le type de produits concernés (IMP, ATU, échantillons gratuits, dons de produits) 
·  le numéro de lot
·  la date de décision du retrait de lot
·  la date effective du retrait
·  le niveau de rappel
·  le nombre d'unités distribuées
·  le nombre d'unités récupérées

"L’efficacité des dispositions en place pour effectuer des rappels doit être périodiquement évaluée pour confirmer qu’elles restent fiables et adaptées. Ces évaluations doivent être réalisées pendant et en-dehors des heures de bureau, et la nécessité de procéder à des exercices de simulation doit être envisagée. Cette évaluation doit être documentée et justifiée." (BPF Chapitre 8, 8.30)

"6.5. RAPPEL OU RETRAIT DU MARCHE DE MEDICAMENTS
L’efficacité des dispositions relatives à ces opérations doit être évaluée régulièrement (au moins une fois par an).
Ces opérations doivent pouvoir être engagées rapidement et à tout moment.
Le distributeur en gros doit suivre les instructions contenues dans le message de rappel ou de retrait du marché qui est, le cas échéant, approuvé par les autorités compétentes.
Cette opération doit être enregistrée au moment où elle est effectuée. Les enregistrements doivent être facilement accessibles aux autorités compétentes. (…)
Le déroulement du rappel doit être enregistré en vue d'un rapport final." (BPDG Chapitre 6, 6.5)

 Le processus mis en place est périodiquement évalué, au moins une fois par an.

 Cette évaluation est réalisée pendant et en dehors des heures de bureau.
 Cette évaluation doit pouvoir être engagée rapidement.
 Cette évaluation peut être réalisée sur la base d'un rappel de lot réalisé ou sur la base d'une simulation.
 Des exercices de simulation doivent être envisagés, si absence de rappel au cours de l'année.
 Ces évaluations sont documentées et justifiées.
 Cette documentation doit être accessible facilement pour les autorités compétentes.
 Si plusieurs distributeurs impliqués dans la distribution des produits : une simulation annuelle par distributeur?


procédure et documents types
création d'une cellule de crise 
[bookmark: _Toc516574938]Dons
-voir échantillons médicaux
[bookmark: _Toc516574939]Commande de produits
[bookmark: _Toc516574940]Qualification des clients
"Les fabricants, les importateurs, les exploitants, les dépositaires, les grossistes-répartiteurs, les distributeurs en gros de produits pharmaceutiques autres que les médicaments, les distributeurs en gros de médicaments dérivés du sang, les distributeurs en gros de plantes médicinales, les distributeurs en gros de gaz à usage médical, les distributeurs en gros du service de santé des armées et les distributeurs en gros à vocation humanitaire ne peuvent distribuer les médicaments ou produits qu'ils stockent qu'à d'autres entreprises ou organismes autorisés à les distribuer en gros ou à des personnes physiques ou morales habilitées à les dispenser. Ils vérifient à cette fin par tout moyen que ces établissements sont autorisés en tant qu'établissements pharmaceutiques et qu'ils respectent les bonnes pratiques mentionnées à l'article L. 5121-5 qui leur sont applicables." (Article R5124-3 du CSP)

"Les distributeurs en gros doivent garantir qu'ils n’approvisionnent en médicaments que des personnes qui possèdent elles-mêmes une autorisation de distribution en gros ou qui sont autorisées ou habilitées à délivrer des médicaments au public, ou aux investigateurs habilités à les expérimenter sur l’homme." (BPDG 2014/9bis, point 5.3)

"Outre leurs activités de distribution aux officines, aux pharmacies mutualistes ou de sociétés de secours minières et aux pharmacies à usage intérieur, les entreprises ou organismes autorisés au titre des 1°, 2°, 3°, 4°, 5°, 6°, 8°, 9°, 12° et 14° de l'article R. 5124-2 fournissent, en effectuant un suivi individualisé des lots et, s'il y a lieu, leur retrait : 
1° Aux établissements de transfusion sanguine mentionnés à l'article L. 1223-1 bénéficiant de l'autorisation mentionnée à cet article, les médicaments dérivés du sang que ces établissements sont autorisés à dispenser aux malades qui y sont traités, sur commande écrite du directeur ou d'un pharmacien de cet établissement ; 
2° Aux centres gratuits d'information, de dépistage et de diagnostic mentionnés à l'article L. 3121-2, les médicaments nécessaires pour la prévention, le traitement des infections sexuellement transmissibles et la contraception d'urgence ainsi que pour le traitement des éventuelles réactions indésirables graves, sur commande écrite du pharmacien ou du médecin responsable de la détention et de la dispensation de ces produits. 
3° Aux centres de planification ou d'éducation familiale, les médicaments, produits ou objets contraceptifs que les centres distribuent dans les conditions prévues aux articles L. 2311-1, L. 2311-2, L. 2311-4 et L. 2311-6, les médicaments nécessaires à la pratique d'interruptions volontaires de grossesse réalisées dans les conditions prévues à l'article L. 2311-3 ainsi que les médicaments que les centres distribuent en application de l'article L. 2311-5, sur commande écrite du pharmacien attaché au centre, ou, à défaut, du directeur, ou d'un autre médecin ou d'une sage-femme du centre autorisé par le directeur général de l'agence régionale de santé ; 
4° Aux services ou centres procédant à des vaccinations collectives, les produits nécessaires à ces vaccinations, sur commande écrite du médecin responsable du service ou centre ; 
5° Aux organismes relevant d'une collectivité territoriale ayant conclu avec l'Etat une convention en application de l'article L. 3112-2 et aux établissements ou organismes habilités pour la lutte contre la tuberculose ou pour la lutte contre la lèpre en application de l'article L. 3112-3, les médicaments antituberculeux, ou les médicaments nécessaires au traitement ambulatoire de la lèpre, sur commande écrite du pharmacien ou du médecin responsable dans l'établissement ou l'organisme de la détention et de la dispensation de ces produits ; 
6° Aux centres de soins, d'accompagnement et de prévention en addictologie, les médicaments correspondant strictement aux missions de ces centres, sur commande écrite du pharmacien ou du médecin responsable dans le centre de la détention et de la dispensation de ces médicaments ; 
7° Aux personnes morales mentionnées à l'article L. 4211-5, des gaz à usage médical, sur commande écrite du pharmacien qui assure la responsabilité de leur dispensation à domicile ; 
8° Aux établissements de santé et aux installations de chirurgie esthétique se trouvant dans la situation prévue à l'article L. 5126-6, sous réserve, pour ces dernières, qu'une mention contraire ne figure pas dans l'autorisation de mise sur le marché, les médicaments répondant aux conditions fixées par ledit article et classés dans la catégorie des médicaments réservés à l'usage hospitalier prévue à l'article R. 5121-83 sur commande écrite du pharmacien ou du médecin responsable dans l'établissement de la détention et de la dispensation de ces médicaments ; 
9° Aux centres et structures disposant d'équipes mobiles de soins mentionnés à l'article L. 6325-1 les médicaments nécessaires au traitement des personnes en situation de précarité ou d'exclusion, sur commande écrite du pharmacien attaché au centre ou à la structure de soins, ou du médecin désigné comme responsable de l'action sanitaire ; 
9° Aux établissements et aux organismes autorisés à effectuer une ou plusieurs des activités mentionnées à l'article L. 1243-2, les médicaments nécessaires à la mise en œuvre des procédés de préparation ou de conservation des tissus ou de leurs dérivés ou des préparations de thérapie cellulaire, sur commande écrite d'un médecin de l'établissement ou de l'organisme responsable de la préparation ou de la conservation de ces produits ; 
10° Aux personnes soumises à l'obligation d'en disposer, à l'exception des services départementaux d'incendie et de secours, de l'oxygène à usage médical, à des fins d'assistance et de secours aux personnes ou en vue de pratiquer ou de faire pratiquer une oxygénothérapie ; 
11° Aux sociétés d'assistance médicale et de rapatriement sanitaire pour leurs équipes médicales sur commande écrite du pharmacien ou du médecin responsable dans la société de la détention et de la dispensation des médicaments ; 
12° Aux entreprises maritimes exploitants de navires soumis à l'obligation de détention de dotations médicales à leur bord, les médicaments inscrits sur les dotations médicales prévues par le règlement annexé à l'arrêté du 23 novembre 1987 relatif à la sécurité des navires, sur présentation, par le pharmacien ou le médecin responsable de la détention des médicaments attaché à l'entreprise maritime ou, à défaut, par le directeur de l'armement attaché à l'entreprise maritime, et responsable de la détention des médicaments, du bon de commande prévu à la division 217 et à la division 241 de ce règlement ; 
13° Aux compagnies aériennes soumises à l'obligation de disposer d'une trousse d'urgence et d'une trousse de secours à bord de chaque avion par l'arrêté du 12 mai 1997 relatif aux conditions techniques d'exploitation d'avions par une entreprise de transport aérien, les médicaments et produits que doivent comporter ces trousses, sur commande écrite du pharmacien ou du médecin responsable de la détention des médicaments au sein de la compagnie ; 
14° Aux lieux de recherches biomédicales mentionnées à l'article L. 1121-13, les médicaments nécessaires à la sécurité des personnes participant aux recherches menées dans ces lieux et permettant d'assurer en cas d'urgence une prise en charge immédiate de ces personnes, sur commande écrite d'un médecin exerçant pour le compte du lieu ; 
15° Aux centres d'accueil et d'accompagnement à la réduction des risques pour usagers de drogue, prévus à l'article L. 3121-5, de l'eau pour préparations injectables sur demande écrite du pharmacien, ou à défaut du médecin responsable de la détention des produits ; 
16° Aux centres de santé, les médicaments nécessaires à la réalisation des interruptions volontaires de grossesse par voie médicamenteuse pratiquées dans les conditions prévues à l'article L. 6323-1, sur commande écrite du pharmacien ou, à défaut, d'un médecin ou d'une sage-femme autorisé par le directeur général de l'agence régionale de santé autorisé par le préfet ; 
17° Aux centres et structures disposant d'équipes mobiles de soins mentionnés à l'article L. 6325-1 les médicaments nécessaires au traitement des personnes en situation de précarité ou d'exclusion, sur commande écrite du pharmacien attaché au centre ou à la structure de soins, ou du médecin désigné comme responsable de l'action sanitaire ; 
18° Aux services universitaires et interuniversitaires de médecine préventive et de promotion de la santé, les médicaments contraceptifs indiqués dans la contraception d'urgence qu'ils délivrent en application du III de l'article L. 5134-1, sur commande écrite du médecin responsable du service. 
Les entreprises ou organismes autorisés au titre des 1°, 2°, 3°, 4°, 5°, 13° et 14° de l'article R. 5124-2 peuvent livrer, en effectuant un suivi individualisé des lots et, s'il y a lieu, leur retrait, aux établissements de transfusion sanguine mentionnés au II de l'article L. 1221-10 les plasmas mentionnés au 2° bis de l'article L. 1221-8 en vue de leur conservation pour délivrance et de leur délivrance aux établissements de santé. 
En cas d'urgence telle que définie à l'article R. 3134-1, les établissements pharmaceutiques de l' Agence nationale de santé publique peuvent, en outre, distribuer les produits mentionnés à l'article L. 4211-1 aux grossistes-répartiteurs, aux dépositaires dans les conditions prévues au 4° de l'article R. 5124-2, aux professionnels de santé, aux collectivités territoriales et aux services ou organismes dont relèvent les sites identifiés dans les plans de réponse aux menaces sanitaires, sous réserve, dans ces deux derniers cas, qu'ils disposent de lieux spécifiquement adaptés placés sous la responsabilité d'un professionnel de santé." (Article R5124-45 du CSP)

"Les vérifications et revérifications périodiques peuvent comporter : la demande de la copie des autorisations du client conformément au droit national, la vérification du statut sur le site Internet d'une autorité compétente, la demande de la preuve des qualifications ou de l'habilitation conformément au droit national." (BPDG 2014/9bis, point 5.3)

"Lors de la présentation d'une ordonnance prescrivant un médicament classé dans une des catégories de médicaments soumis à prescription restreinte, le pharmacien s'assure, selon les règles de la présente section, de l'habilitation du prescripteur à le prescrire et, le cas échéant, de la présence, sur l'ordonnance, des mentions obligatoires et de la présentation simultanée de l'ordonnance initiale." (Article R5121-78 du CSP)


Qualification initiale

 Un système est mis en place afin de s'assurer que les clients sont autorisés :

 à distribuer en gros 
 Demande des autorisations d'ouverture 
 Demande des certificats de bonnes pratiques de distribution au client
 Consultation du "répertoire des établissements pharmaceutiques de l'ANSM" pour vérifier l'existence 
 Consultation des mises en demeure sur le site de l'ANSM 
 Consultation du site http://eudragmdp.ema.europa.eu pour vérification de la présence de certificats GDP en cours de validité
 Consultation du site http://eudragmdp.ema.europa.eu pour verification de l'absence de "non-compliance" reports
 Les autorisations d'ouverture et les certificats sont conservés
 Demande des mises à jour lors de l'expiration de certificats


 ou à des personnes physiques ou morales habilitées à les dispenser (pharmaciens d'officine, de PUI, investigateurs habilités à expérimenter lesdits médicaments sur l'homme, centres de vaccination, planning familial, centre de transfusion sanguine… liste dans l'article R5124-45 du CSP)
	 Autorisation d'établissement
 Inscription à l'ordre pour le pharmacien gérant, le pharmacien d'officine et autre pharmacien mentionné dans l'article R5124-45 du CSP
 Inscription à l'ordre pour les médecins mentionnés dans l'article R5124-45 du CSP
 Quid en cas de directeur?



 Si médicaments expérimentaux:
 Inscription à l'ordre pour l'investigateur
 Autorisation pour l'essai / pour le centre avant envoi des traitements

 En cas de médicaments à prescription restreinte (ex : réserve hospitalière):
 Pharmacien de PUI uniquement
 Ex: Imlygic®. Nécessité d'un SQETCF (Site Qualification and Education & Training Confirmation Form).
 le SQETCF est fourni par IOBU (Immuno Oncology Business Unit) au Customer Service Europe qui le transfère à l'initiateur de la demande de création client avant l'initiation de la New Customer Application Form.
 En regarder qquns et faire le lien avec des clients autorisés à recevoir de l'Imlygic.
 Vérifier que les New Customer Application Form ont été initiés après la réception du SQETCF approuvé.
 Lister qq clients autorisés et vérifier qu'ils ont bien un SQETCF valide

 initiation du digital New Customer Application Form  par l'Affiliate selon la SOP globale
 sélection des regulatory and financial approver
 Approbation de la New Customer Application Form par le PR
 Renseignement des informations financières et back-up documentation par le service financier filiale
 Approbation de la New Customer Application Form par le service financier filiale








"Les entreprises ou organismes mentionnés à l'article R. 5124-2 ne sont pas autorisés à délivrer au public les médicaments, produits ou objets mentionnés à l'article L. 4211-1 et au 4° de l'article L. 5121-1." (Article R5124-3 du CSP)

 Un système est mis en place afin de s'assurer qu'aucun médicament n'est délivré directement au public.
 Par quel moyen?

 Il existe un fichier répertoriant les clients avec leur statut autorisé / non autorisé

"8.23. Les dossiers de distribution des lots/produits doivent être mis rapidement à la disposition des personnes responsables des rappels et doivent contenir suffisamment d’informations sur les grossistes et les clients approvisionnés directement (adresse, numéro de téléphone et/ou télécopie pendant et hors des heures de travail, lots et quantités livrés) même lorsqu’il s’agit de produits exportés et d’échantillons gratuits de médicament." (BPF 2015/12bis, Partie I, Chapitre 8, Principe)

 Pour chaque client, les informations suivantes au minimum sont disponibles (en cas de rappel de lot):
 adresse,
 numéro de téléphone et/ou télécopie pendant et hors des heures de travail

0. Mise à jour / Suppression du client

 En cas de changement d'informations sur le client, la demande se fait via le Customer Application FORM par la filiale (ou CS si demande adressée directement à CS)


 En cas d'importants changements, la demande se fait via le Customer Master Data Maintenance FORM par la filiale 
 En cas d'importants changements, la demande est vérifiée et approuvée par le PR via le Customer Master Data Maintenance FORM

 En cas de suppression d'un client, la demande se fait via le Customer Application FORM par la filiale 
 Sur quels critères un client est supprimé? Client inactif?

0. Qualification périodique

 Tous les ans selon SOP locale

 par Affiliate IQ (International Quality)

 Dates des trois dernières revalidations :
· 
· 
· 

 Rapports finaux:
· Nb de clients revalidés :
· Nb de clients inactivés :
· Nb de clients modifiés  :
· Conclusion avec CAPA le cas échéant

 Approbation des rapports finaux par le PR
 Communication des rapports finaux au CS-FR

 Sur la base de la liste des clients actifs (client ayant commandé au moins une fois dans les deux dernières années)

 Quid des clients inactifs? 
·  Ils sont automatiquement inactivés dans la base? 
·  Ou revue périodique pour confirmer leur inactivation?

 La liste contient les infos :
·  Numéro client Alloga
·  Numéro client XXXXX
·  Nom du client
·  Adresse de livraison
·  Codes CIP
·  Code CIP de l'établissement

 Vérification par la filiale, selon la SOP :
·  pour les distributeurs en gros:
· Que l'établissement est toujours inscrit sur l'annuaire de l'ordre des pharmaciens
· Que l'adresse est correcte
· 
· --> pas de vérification des certificats de BPDG sur demande ou sur le site EudraGMP??
· --> pas de vérification que le PR est toujours le même et qu'il est bien inscrit à l'ordre des pharmaciens?

·  pour les pharmacies:
· Que le pharmacien est toujours inscrit sur l'annuaire de l'ordre des pharmaciens
· Que l'adresse est correcte
· 
· Quid si l'adresse n'est pas correcte? Le pharmacien a peut être changé de pharmacie et cela consisterait en un nouveau client et non comme un changement d'info sur un client?

·  pour les hôpitaux:
· Que l'hôpital est tjs inscrit sur le répertoire des établissements pharmaceutiques de l'ANSM
· Que l'adresse est correcte
· --> le répertoire ne concerne pas les hôpitaux mais les fabricants / exploitants / distributeurs…
· Quid du nom du pharmacien?
· 
· Quid des centres de dialyse?


 Comment se déroule le processus de ré-approbation d'un client? 
·  Le CS-FR change la date de fin dans la liste des clients actifs?
·  Directement en lien avec ALLOGA ou en lien avec le CS-ABR? 
·  Ou rien n'est modifié et est pas conséquent reconduit?

 En cas de modification, CS-FR procède à une demande de modification du fichier client auprès de CS-ABR.
 Demande de confirmation du client?
 En cas d'inactivation d'un client :
·  information immédiate du CS Europe par le CS France 
·  via un Customer Master Data Maintenance Form
· --> verifier délai et moyen pour prévenir lors de la dernière revue périodique
· Check si commandes en attente. Commandes bloquées le cas échéant




"Lorsque le médicament est obtenu par l'intermédiaire d'un courtier, l'établissement pharmaceutique vérifie que le courtier s'est déclaré auprès de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé conformément à l'article L. 5124-20."  (Article R5124-3 du CSP)
· NA pour XXXXX

"Pour les médicaments autres que les médicaments expérimentaux et pour les générateurs, trousses et précurseurs mentionnés au 3° de l'article L. 4211-1 et, lorsque le fabricant ou l'importateur n'assure pas lui-même l'exploitation, il ne peut vendre en gros ou céder à titre gratuit les médicaments ou produits qu'il fabrique ou importe que par l'intermédiaire de l'exploitant qui assure ces opérations de vente ou de cession." (Article R5124-3 du CSP)
· NA pour XXXXX


[bookmark: _Toc516574941]Traitement des commandes
"Sont réservées aux pharmaciens, sauf les dérogations prévues aux articles du présent code : (…)
4° La vente en gros, la vente au détail, y compris par internet, et toute dispensation au public des médicaments, produits et objets mentionnés aux 1°, 2° et 3° ; (…)" (Article L4211-1 du CSP)
 Le processus de traitement des commandes est sous la responsabilité du pharmacien responsable

 Avant tout envoi de commande, il est vérifié que le client est autorisé à recevoir des produits:
 Consultation du Fichier client
 Numéro interne de client
 Fiche informatique client avec statut autorisé / non autorisé, en lien avec le logiciel des commandes
 Blocage de l'envoi si fichier client non autorisé
 Validation informatique du blocage

"La commande à usage professionnel de médicaments destinés à la médecine humaine mentionnés à la présente section indique lisiblement :
1° Le nom, la qualité, le numéro d'inscription à l'ordre, l'adresse et la signature du praticien, ainsi que la date ;
2° La dénomination et la quantité du médicament ou du produit ;
3° La mention : "Usage professionnel".
Le prescripteur appose sa signature immédiatement sous la dernière ligne de la prescription ou rend inutilisable l'espace laissé libre entre cette dernière ligne et sa signature par tout moyen approprié. Cette règle s'applique également aux commandes à usage professionnel.
En cas de perte ou de vol de leurs ordonnances, les prescripteurs en font la déclaration sans délai aux autorités de police." (Article R5132-4)

 La commande doit être écrite, datée et signée du demandeur qui doit être le destinataire et comporter les mentions suivantes:
 Le nom, 
 la qualité, 
 le numéro d'inscription à l'ordre, 
 l'adresse 
 et la signature du praticien,
  ainsi que la date ;
 La dénomination 
 et la quantité du médicament ou du produit ;
 La mention : "Usage professionnel".


"8.23. Les dossiers de distribution des lots/produits doivent être mis rapidement à la disposition des personnes responsables des rappels et doivent contenir suffisamment d’informations sur les grossistes et les clients approvisionnés directement (adresse, numéro de téléphone et/ou télécopie pendant et hors des heures de travail, lots et quantités livrés) même lorsqu’il s’agit de produits exportés et d’échantillons gratuits de médicament." (BPF 2015/12bis, Partie I, Chapitre 8, Principe)

 Il existe un moyen rapide d'identifier les clients ayant reçu un produit particulier   


"5.7. SELECTION
Des contrôles doivent être en place pour garantir que le médicament sélectionné est le bon. Lors de sa sélection, le médicament doit avoir une durée de péremption résiduelle appropriée." (BPDG 2014/9bis, point 5.7)

 Des contrôles sont mis en place pour garantir que le médicament sélectionné est le bon. 
 Des moyens de contrôle sont mis en place afin de s'assurer que le médicament envoyé fait partie des produits dont le destinataire est habilité à dispenser ou prescrire (cf médicaments à prescription restreinte ou particularités des clients cités dans l'article R5124-45 du CSP)

 Un système est mis en place afin de s'assurer que le médicament envoyé a une durée de péremption résiduelle appropriée.
	 Une durée de péremption résiduelle est définie
 Un système est mis en place pour identifier et mettre en quarantaine / destruction les produits dont la péremption résiduelle est trop faible 


"5.8. APPROVISIONNEMENT
Pour tout approvisionnement de médicaments, un document écrit (par exemple un bordereau de livraison) doit être joint, permettant de connaître la date, le nom et la forme pharmaceutique du médicament ainsi que le numéro de lot, la quantité fournie ; le nom et l'adresse du fournisseur ; le nom et l'adresse de livraison du destinataire (et les locaux de stockage effectif si différents) ainsi que les conditions de stockage et de transport applicables. Des enregistrements doivent être tenus afin de retrouver la localisation réelle du médicament." (BPDG 2014/9bis, point 5.8)
 Le système prévoit l'envoi d'un bordereau de livraison avec toute commande.
 Ce bordereau de livraison comporte à minima les informations suivantes:
 la date, 
 le nom et la forme pharmaceutique du médicament 
  le numéro de lot, 
 la quantité fournie ; 
 le nom et l'adresse du fournisseur ; 
 le nom et l'adresse de livraison du destinataire (et les locaux de stockage effectif si différents) 
 les conditions de stockage et de transport applicables

"En ce qui concerne les médicaments destinés à être expérimentés sur l’homme, l’enregistrement relatif aux transactions de sortie doit comporter notamment la référence de l’essai, la référence permettant de connaître la formule intégrale et le numéro de lot de fabrication, et toute information nécessaire au suivi de ces médicaments dans le cadre de l’essai." (BPDG 2014/9bis, point 5.8)
 En cas d'envoi de médicaments expérimentaux, un registre est disponible et permet de tracer:
 la référence de l’essai, 
 la référence permettant de connaître la formule intégrale et le numéro de lot de fabrication, 
 et toute information nécessaire au suivi de ces médicaments dans le cadre de l’essai

"Les distributeurs en gros doivent surveiller leurs transactions et enquêter sur toute irrégularité observée dans les ventes des médicaments stupéfiants, psychotropes ou autres substances dangereuses. Des ventes inhabituelles qui peuvent indiquer un détournement ou un mésusage du médicament doivent faire l'objet d'une investigation et doivent être signalées aux autorités compétentes le cas échéant." (BPDG 2014/9bis, point 5.3)

 En cas de vente de stupéfiants, psychotropes ou autres substances dangereuses, un système est mis en place afin de s'assurer qu'il n'y a pas de détournement ou de mésusage.
Début et arrêt de commercialisation( mise à jour Juin 2018)

Existence d'un procédure sur le sujet ?
Information de commercialisation
"Lorsqu'un médicament ou produit soumis à l'autorisation de mise sur le marché prévue à l'article L. 5121-8 à l'enregistrement de médicament traditionnel à base de plantes ou à l'enregistrement de médicament homéopathique est commercialisé, l'entreprise qui l'exploite communique, sans délai, les dates de commercialisation de chaque présentation de ce médicament ou produit à l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé" (Article L. 5124-5 du CSP)
Qui informe l'ANSM ?
Sur la base de quelles informations ? (pour chaque présentation)
Lien avec le répertoire des médicaments de l'ANSM (notamment pour vérifier)
Respect du délai de 3 ans après l'AMM : si non AMM caduque
Intégré dans quel autre processus
Utilisation du formulaire de l'ansm

Suspension de commercialisation
"L'entreprise pharmaceutique exploitant un médicament ou produit soumis aux dispositions du chapitre Ier du présent titre qui prend la décision d'en suspendre ou d'en cesser la commercialisation ou qui a connaissance de faits susceptibles d'entraîner la suspension ou la cessation de cette commercialisation en informe, en précisant les motifs de son action, au moins un an avant la date envisagée ou prévisible l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé si ce médicament est utilisé dans une ou des pathologies graves dans lesquelles elle ne disposerait pas d'alternatives disponibles sur le marché français.(…)
Existence d'une liste des médicaments utilisés dans les pathologies graves sans alternative
Qui collecte l'information en interne ?
Qui informe l'ANSM ? (qui valide l'information communiquée)

Arrêt de commercialisation
"L'entreprise pharmaceutique exploitant un médicament ou produit soumis aux dispositions du chapitre Ier du présent titre qui prend la décision d'en suspendre ou d'en cesser la commercialisation ou qui a connaissance de faits susceptibles d'entraîner la suspension ou la cessation de cette commercialisation en informe, en précisant les motifs de son action, au moins un an avant la date envisagée ou prévisible l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé si ce médicament est utilisé dans une ou des pathologies graves dans lesquelles elle ne disposerait pas d'alternatives disponibles sur le marché français.(…)
"l'information de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé se fait, de manière motivée, au plus tard deux mois avant la suspension ou l'arrêt de commercialisation. Dans tous les cas, l'entreprise pharmaceutique précise si la suspension ou l'arrêt de commercialisation du médicament est fondé sur l'un des motifs mentionnés aux 1° à 5° de l'article L. 5121-9. En cas d'urgence nécessitant que la suspension ou l'arrêt intervienne avant le terme des délais fixés ci-dessus, l'entreprise en informe immédiatement l'agence en justifiant de cette urgence"
Existence d'une liste des médicaments utilisés dans les pathologies graves sans alternative
Qui collecte l'information en interne ?
Respect du délai de 1 an pour médicament dans les pathologies graves sans alternative
Respect du délai de 2 mois dans les autres cas
Qui informe l'ANSM ? (qui valide l'information communiquée)
Contenu de l'info : motifs suivants si applicable : 
1° Le médicament est nocif ;
2° Le médicament ne permet pas d'obtenir de résultats thérapeutiques ;
3° Le rapport entre les bénéfices et les risques n'est pas favorable ;
4° La spécialité n'a pas la composition qualitative et quantitative déclarée ;
5° Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché ne respecte pas les conditions prévues au même article L. 5121-8 ou les obligations qui lui sont imposées en application des articles L. 5121-8-1 et L. 5121-24.
Lien avec le répertoire des médicaments de l'ANSM (notamment pour vérifier)

[bookmark: _Toc516574942]

Rupture (et risque) de stock
[bookmark: _Hlk516740259]Existence d'une procédure 
Existence d'une liste des Médicaments d'intérêt Thérapeutique Majeur et définition des stocks de sécurité (validé par le PR)
Existence d'un plan de gestion des pénuries (sites alternatifs, fournisseurs de substances actives alternatifs, stock de sécurité, contingentements)
Approche gestion de risques appliquée aux ruptures de stock et au plan de gestion des pénuries
Info de l'ANSM en cas rupture de stock pouvant entrainer un pb de santé publique -formulaire ANSM
Existence d'un centre d'appel d'urgence permanent (et assurer tracabilité) – pour dépannage en direct (sans passer par le grossiste répartiteur)
Info Pharmaciens et PUI sur le numéro permanent d'urgence
Modalités de mise en allocation d'une spécialité (validé par le PR)
DP Rupture – optionnel ?

Visite Médicale
[bookmark: _Toc516574943]Pré-requis à la certification
	Processus / Exigences
	Documents / Livrables
	Textes de référence

	L'entreprise atteste du respect du pré-requis à la certification de la visite médicale sous la forme d'une lettre d'engagement du Pharmacien Responsable
	Lettre d'engagement du Pharmacien Responsable
	Pré-requis à la certification de la visite médicale

	Politique Qualité de la Visite Médicale
	Engagement de la Direction et modalités de diffusion, Visiteurs Médicaux et leur encadrement
	Critère 4.1, Référentiel de la certification de la visite médicale


[bookmark: _Toc516574944]Qualification initiale des Visiteurs Médicaux
	Processus / Exigences
	Documents / Livrables
	Textes de référence

	Conformité de la qualification initiale des Visiteurs Médicaux aux requis
	Curriculum Vitae, diplômes (ou habilitation équivalente), titres, certificats
	Arrêté du 25 octobre 2001 fixant les conditions de formation des personnes qui font de l'information par démarchage ou de la prospection pour des médicaments
Pré-requis à la certification de la visite médicale
Article L. 5122-11 du Csp


[bookmark: _Toc516574945]Définition de Fonction
	Processus / Exigences
	Documents / Livrables
	Textes de référence

	
	· 
	


[bookmark: _Toc516574946]Responsables Scientifiques et Médicaux
	Processus / Exigences
	Documents / Livrables
	Textes de référence

	Le Pharmacien Responsable mandate par écrit un Responsable Scientifique et Médical qui s'assure de la qualité de la prestation du Délégué Médical lors de la mise en situation.
Plusieurs Responsables Scientifiques et Médicaux peuvent être mandatés
	Mandat de Responsable Scientifique et Médical par le Pharmacien Responsable
	Charte de la Visite Médicale
Critère 4.1 du référentiel de certification de la visite médicale
Critère 1.2 du Référentiel de certification de la visite médicale
Exemple de Mandat proposé par le CNOP


[bookmark: _Toc516574947]Formation des Visiteurs Médicaux
	Processus / Exigences
	Documents / Livrables
	Textes de référence

	Maîtrise des modules de formation pour la visite médicale :
publicité
réclamations
échantillons médicaux
pharmacovigilance
DMOS
produits
domaines thérapeutiques
protection des données personnelles
	Procédure de validation des contenus de formation
Programmes de formation, supports de formation, feuille de présence, fiche d'évaluation correspondante
Plan de formation prévisionnel / réalisé
	Article 93.1 de la Directive 2001/83/CE
Référentiel certification VM – pré-requis+ Critère 1.1 
Loi 94-43 du 18.01.94 relative à la santé publique et à la Protection sociale (JO du 19.01.94) (ex article L. 551-7 devenu L. 5122-11)

	Les programmes et les supports de formation des visiteurs médicaux doivent être validés par le Pharmacien Responsable
	
	Annexe 1 et critère 1.1 du référentiel de certification de la visite médicale

	Les Visiteurs Médicaux doivent posséder les connaissances scientifiques suffisantes et l'employeur doit s'assurer de l'actualisation de leurs connaissances
	
	Article L. 5122-11 du Csp

	Mise en situation du Visiteur Médical
Des mises en situation des visiteurs médicaux sont organisées afin d'évaluer la qualité d'information délivrée par les visiteurs médicaux
	Procédure, grille, enregistrement, suivi
	Critère 1.2 du référentiel de certification de la visite médicale

	Formation d'intégration
Une formation d'intégration est effectuée à chaque nouvel entrant portant notamment sur les aspects réglementaires, les pathologies, les stratégies thérapeutiques, les produits de l'entreprise et ceux de la concurrence
	
	Pré-requis à la certification de la visite médicale

	Formation continue
La formation continue des Visiteurs Médicaux est organisée afin d'actualiser leurs connaissances et d'assurer le maintien et le développement de leurs compétences professionnelles
	
	Critère 1.1 du référentiel de certification de la visite médicale

	[bookmark: VM_PV]Formation des Visiteurs Médicaux à la pharmacovigilance
Les délégués médicaux, y compris les réseaux prestataires, doivent être régulièrement formés sur les dispositions réglementaires, les méthodes et les objectifs de la pharmacovigilance, ainsi que sur son rôle dans la transmission des informations
	Intégration de la pharmacovigilance dans le périmètre de la procédure de gestion des formations (incluant feuille de présence obligatoire)
Programmes de formation initiale et continue des visiteurs médicaux et évaluation des connaissances 
Modalités de Formation des visiteurs médicaux prestataires à la pharmacovigilance des spécialités concernées
	Article R. 5121-173 du Csp
Chapitre 6, point 2.2 des Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance
Pré-requis à la certification de la visite médicale

	Implication des Visiteurs Médicaux à la remontée des informations du terrain
	Formation à la nécessité du retour des informations de pharmacovigilance et connaissance du circuit de retour
	

	Formation aux campagnes
	
	Référentiel certification VM cr 1.1 et 4.1


[bookmark: _Toc516574948]Supports de formation
	Processus / Exigences
	Documents / Livrables
	Textes de référence

	Les programmes et supports de formation concernant les activités d'exploitation / des Visiteurs Médicaux doivent être approuvés par le Pharmacien Responsable
	Documents de validation par la Pharmacien Responsable
	Aspect particulièrement examiné par les Inspecteurs
Bonnes Pratiques de Distribution, point 2.16
Charte de la Visite Médicale


[bookmark: _Toc516574949]Certification de la Visite Médicale
	Processus / Exigences
	Documents / Livrables
	Textes de référence

	Évènements depuis le précédent audit de certification
	Plan de suivi des remarques
Dossier de suivi de chaque événement
	Critère 4.4, Référentiel de certification de la visite médicale


[bookmark: _Toc516574950]Échantillons médicaux (CL mise à jour en 2016)
 Il existe une procédure de gestion des échantillons gratuits et de dons de produits.

 La procédure prévoit que les visiteurs médicaux soient formés à cette procédure.


"II.-La remise d'échantillons gratuits respecte en outre les conditions suivantes : 
1° Chaque fourniture d'échantillons répond à une demande écrite, datée et signée, émanant du destinataire ; (…)" (Article R5122-17 du CSP)

"La commande à usage professionnel de médicaments destinés à la médecine humaine mentionnés à la présente section indique lisiblement :
1° Le nom, la qualité, le numéro d'inscription à l'ordre, l'adresse et la signature du praticien, ainsi que la date ;
2° La dénomination et la quantité du médicament ou du produit ;
3° La mention : "Usage professionnel".
Le prescripteur appose sa signature immédiatement sous la dernière ligne de la prescription ou rend inutilisable l'espace laissé libre entre cette dernière ligne et sa signature par tout moyen approprié. Cette règle s'applique également aux commandes à usage professionnel.
En cas de perte ou de vol de leurs ordonnances, les prescripteurs en font la déclaration sans délai aux autorités de police." (Article R5132-4)

"Des échantillons gratuits de médicaments ne peuvent être remis aux personnes habilitées à prescrire ou à dispenser des médicaments dans le cadre des pharmacies à usage intérieur que sur leur demande." (Article L5122-10 du CSP)

"Leur remise directe au public à des fins promotionnelles ainsi que leur remise dans les enceintes accessibles au public à l'occasion de congrès médicaux ou pharmaceutiques est interdite." (Article L5122-10 du CSP)

"II.-La remise d'échantillons gratuits respecte en outre les conditions suivantes : (…)
3° Lorsqu'un médicament est soumis aux conditions de prescription restreinte prévues à la section 8 du chapitre Ier du présent titre, les échantillons ne peuvent être remis qu'aux pharmaciens gérants des pharmacies à usage intérieur des établissements de santé et aux prescripteurs habilités à établir la prescription ; (..)" (Article R5122-17 du CSP)

"Lors de la présentation d'une ordonnance prescrivant un médicament classé dans une des catégories de médicaments soumis à prescription restreinte, le pharmacien s'assure, selon les règles de la présente section, de l'habilitation du prescripteur à le prescrire et, le cas échéant, de la présence, sur l'ordonnance, des mentions obligatoires et de la présentation simultanée de l'ordonnance initiale." (Article R5121-78 du CSP)

"Les dispositions de l'article R. 5124-42 ne font pas obstacle, sous réserve que soit effectué un suivi individualisé des lots et, s'il y a lieu, leur retrait, à ce que les entreprises ou organismes autorisés au titre des 1°, 2°, 3°, 4°, 5°, 6°, 9°, 12° et 14° de l'article R. 5124-2 vendent directement aux praticiens habilités à les utiliser et en vue de l'emploi exclusif par ces praticiens pour leur usage professionnel, sur commande écrite du praticien effectuée dans les conditions prévues à l'article R. 5132-4 : 
2° Les médicaments mentionnés à l'article L. 5121-8 utilisés en diagnostic médical, en anesthésie, en allergologie ou d'usage antalgique ou dentaire, en oxygénothérapie ; [médicament à AMM nationale]
3° Les médicaments mentionnés à l'article R. 5121-96 ; [médicaments réservés à l'usage hospitalier, à prescription initiale hospitalière, à prescription hospitalière, à prescription réservée à certains spécialistes]
4° Les médicaments qui ne peuvent être délivrés qu'à des professionnels de santé en vertu de l'article R. 5121-80. [médicament délivré à des professionnels de santé habilités pour des raisons de sécurité d'utilisation et nécessitant une détention et une manipulation exclusive par un professionnel de santé] " (Article R5124-43)

[bookmark: _Toc516574951]Demande
 La procédure prévoit que ce don ne peut être effectué que sur demande
 La demande doit être écrite, datée et signée du demandeur qui doit être le destinataire et comporter les mentions suivantes:
 Le nom, 
 la qualité, 
 le numéro d'inscription à l'ordre, 
 l'adresse 
 et la signature du praticien,
 ainsi que la date ;
 La dénomination 
 et la quantité du médicament ou du produit ;
 La mention : "Usage professionnel".

 La procédure précise les personnes habilitées à réceptionner la demande (visiteurs médicaux…). 

 La procédure prévoit qu'aucun échantillon ne peut être remis :
 Ni directement au public à des fins promotionnelles,
 Ni dans des enceintes accessibles au public lors de congrès médicaux ou pharmaceutiques


[bookmark: _Toc516574952]Validation de la demande

1.1.15.1. [bookmark: _Toc516574953]Validation du destinataire
 La procédure prévoit que des dons ne peuvent être effectués qu'à des personnes habilitées à prescrire ou à dispenser en PUI.

 Des moyens sont mis en œuvre afin de s'assurer que les personnes en faisant la demande sont autorisées à les recevoir:
	 inscription à l'ordre des pharmaciens en section H
 Inscription à l'ordre des médecins,
 En cas de médicament à prescription restreinte, un système est mis en place afin de s'assurer que la personne physique ou morale recevant le produit est :
 un pharmacien GERANT de PUI 
 un médecin habilité à prescrire ce médicament.
 En cas de médicament utilisé en diagnostic médical, en anesthésie, en allergologie ou d'usage antalgique ou dentaire, en oxygénothérapie, un système est mis en place afin de s'assurer que :
 le médecin en faisant la demande est bien habilité à l'utiliser 
 en vue de l'emploi exclusif par ces praticiens pour leur usage professionnel

1.1.15.2. [bookmark: _Toc516574954]Validation du produit

" I.-La remise d'échantillons gratuits mentionnée à l'article L. 5122-10 n'est admise que pendant les deux années suivant la première commercialisation effective en France : 
1° D'une spécialité bénéficiant d'un premier enregistrement ou d'une première autorisation de mise sur le marché ; ou 
2° D'une spécialité déjà enregistrée ou autorisée ayant obtenu un enregistrement ou une autorisation de mise sur le marché pour un nouveau dosage ou une nouvelle forme pharmaceutique, si l'enregistrement ou l'autorisation est assorti d'une extension d'indication. 
Elle est également admise pendant les deux années suivant une modification du classement du médicament mentionné au 1° de l'article R. 5121-36." (Article R5122-17 du CSP) 

"Ces échantillons ne peuvent contenir des substances classées comme psychotropes ou stupéfiants, ou auxquelles la réglementation des stupéfiants est appliquée en tout ou partie." (Article L5122-10 du CSP)

"II.-La remise d'échantillons gratuits respecte en outre les conditions suivantes : (…)
Le directeur général de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé peut restreindre, en raison d'un risque possible pour la santé publique, la distribution d'échantillons de certains médicaments." (Article R5122-17 du CSP)


 La procédure prévoit que la remise d'échantillons n'est possible que pour:
 Les médicaments commercialisés en France depuis moins de deux ans (date effective déclarée à l'ANSM):
 Toute première AMM
 ou nouvelle AMM si nouveau dosage ou nouvelle forme pharmaceutique, uniquement si il y a extension d'indication
 Les médicaments commercialisés en France, dont le classement de prescription a été modifié il y a moins de deux ans 
  les produits dont l'ANSM n'a pas restreint la distribution à titre gratuit (en raison d'un risque possible pour la santé publique)
 l'exclusion des médicaments psychotropes ou stupéfiants du champ d'application 

 Il existe un listing des produits autorisés à être fournis gratuitement
 Mis à jour de façon régulière
 La vérification que ce produit peut être fourni gratuitement n'est réalisée qu'au moment de la demande

1.1.15.3. [bookmark: _Toc516574955]Validation du couple destinataire/produit

"II.-La remise d'échantillons gratuits respecte en outre les conditions suivantes : (…)
2° Pour chaque médicament, il ne peut être remis qu'un nombre restreint d'échantillons, dans la limite de quatre par an et par destinataire, déterminé en fonction de la nature du médicament et de la nécessité pour le prescripteur de se familiariser avec celui-ci ; chaque échantillon est identique au plus petit conditionnement commercialisé ; (…)." (Article R5122-17 du CSP)


 La procédure prévoit un nombre maximum d'échantillons pouvant être fournis gratuitement par demandeur et par période: limite de 4/an/destinataire.
 Cette limite doit être fixée en fonction de :
 La nature du médicament
 la nécessité pour le prescripteur à se familiariser avec



[bookmark: _Toc516574956]Envoi

"Ils doivent être identiques aux spécialités pharmaceutiques concernées et porter la mention : "échantillon gratuit".  (Article L5122-10 du CSP)

"II.-La remise d'échantillons gratuits respecte en outre les conditions suivantes : (…)
5° Chaque échantillon est accompagné d'une copie du résumé des caractéristiques du produit, mentionné à l'article R. 5121-21." (Article R5122-17 du CSP)


 La procédure prévoit que les produits concernés doivent être:
 identiques aux spécialités pharmaceutiques,
 au plus petit conditionnement commercialisé
 et porter la mention "échantillon gratuit"
 et être accompagnés d'une copie du RCP

 
"L'entreprise formalise les règles de déontologie, les diffuse auprès des personnes concernées et veille à leur respect (...)
 Ces règles de déontologie portent sur : (…)
•L'interdiction de remettre des échantillons" (Référentiel de certification, De l'activité d'information par démarchage ou prospection visant à la promotion des médicaments, HAS, mars 2016) 

"3.6. Règles déontologiques concernant les échantillons de médicaments, de dispositifs médicaux, de produits cosmétiques, et de compléments alimentaires
41. Les règles déontologiques formalisées par l'entreprise interdisent la remise d’échantillons formulée par la charte pour les personnes exerçant une activité d’information par démarchage ou prospection visant à la promotion d’un médicament, et leurs accompagnants. (...)
 Est interdite la remise d'échantillons de spécialités pharmaceutiques pour l’ensemble des personnes exerçant une activité d’information promotionnelle (même non pris en charge), dès lors que l'entreprise promeut une spécialité pharmaceutique prise en charge et qu'elle est signataire d'une convention avec le CEPS. (...)." (Référentiel de certification, De l'activité d'information par démarchage ou prospection visant à la promotion des médicaments, HAS, mars 2016)

Principe identique au référentiel de certification de la VM élaboré par la HAS en 2004 – critère 2.3 . S'applique aux exploitants qui ont au moins une spécialité pharmaceutique donc s'applique à XXXXX

 La procédure prévoit les conditions de remise des échantillons médicaux:
 Par colis?
 En mains propres?
 Par qui?
 exclusion des Visiteurs Médicaux de la remise d'échantillons médicaux 

[bookmark: _Toc516574957]Documentation
1.1.15.4. [bookmark: _Toc516574958]Validation de la demande
 La procédure prévoit un moyen de tracer la validation de la demande:
	 Par qui? 
	 De quelle manière? formulaire de validation? Que contient le formulaire :
		  vérification de la qualification du destinataire
  vérification de la qualification du produit (AMM depuis moins de deux ans, pas psychotrope…)
 vérification du nombre de produits déjà envoyés pour ce destinataire

[bookmark: _Toc516574959]Suivi des envois

"II.-La remise d'échantillons gratuits respecte en outre les conditions suivantes : (…)
4° Chaque établissement pharmaceutique remettant des échantillons organise en son sein le contrôle de cette remise et le suivi des échantillons ; (…)" (Article R5122-17 du CSP)

 Il existe un tracking des échantillons envoyés permettant d'identifier:
 Le demandeur (nom, prénom, adresse, numéro de téléphone et/ou télécopie pendant et hors des heures de travail)
 L'identification du produit
 numéro de lot
 Quantité envoyée
	 La date d'envoi

"8.23. Les dossiers de distribution des lots/produits doivent être mis rapidement à la disposition des personnes responsables des rappels et doivent contenir suffisamment d’informations sur les grossistes et les clients approvisionnés directement (adresse, numéro de téléphone et/ou télécopie pendant et hors des heures de travail, lots et quantités livrés) même lorsqu’il s’agit de produits exportés et d’échantillons gratuits de médicament." (BPF 2015/12bis, Partie I, Chapitre 8, Principe)

 Ce listing doit être rendu facilement accessible aux personnes responsables des rappels de lot

[bookmark: _Toc516574960]Contrôle

"II.-La remise d'échantillons gratuits respecte en outre les conditions suivantes : (…)
4° Chaque établissement pharmaceutique remettant des échantillons organise en son sein le contrôle de cette remise et le suivi des échantillons ; (…)" (Article R5122-17 du CSP)

 Un système a été mis en place afin de contrôler le processus de remise des échantillons gratuit :
 Contrôles qualité réguliers, avec une fréquence déterminée
 Audits internes, avec une fréquence déterminée



"Dans le cadre de la promotion des médicaments auprès des personnes habilitées à les prescrire ou à les délivrer, il est interdit d'octroyer, d'offrir ou de promettre à ces personnes une prime, un avantage pécuniaire ou un avantage en nature, à moins que ceux-ci ne soient de valeur négligeable et ne soient relatifs à l'exercice de la médecine ou de la pharmacie." (Article L5122-10 du CSP)
· Pas réellement "Echantillon gratuit"

 Quid des échantillons remis lors de la réponse à un appel d'offre hospitalier? Y'a-t-il possibilité de remise d'échantillons dans ce cadre?

[bookmark: _Toc516574961]Gestion des documents promotionnels
	Processus / Exigences
	Documents / Livrables
	Textes de référence

	Gestion des documents promotionnels
	Procédure(s)
Liste(s) actualisée(s) des documents mis à la disposition des VM
	Référentiel certification VM cr 2.1

	Gestion des matériels obsolètes ou sanctionnés
	
	Référentiel certification VM cr 2.1


[bookmark: _Toc516574962]Formation de la Visite Médicale
	Processus / Exigences
	Documents / Livrables
	Textes de référence

	Formation
	Procédure de formation (globale ou spécifique) à la Visite Médicale : 
Liste des formations,
Contenu
Évaluation
	Chapitre 2, Bonnes Pratiques de Fabrication
Article R. 5124-36 du CSP 
Article L. 5122-11 CSP (diplôme de Visiteur Médical)
Article R. 5122-11 du CSP (présentation verbale)
Bonnes Pratiques de Visite Médicale (non opposable à ce jour).

	Rôle du Visiteur Médical dans le cadre des études cliniques ou épidémiologiques (hors recherche biomédicale)
Suivi du Visiteur Médical : déontologie, évaluation
Suivi de la visite médicale
Recueil et analyse des remontées médecins sur la visite médicale : réclamations, CNIL
	Modalités en place
Procédure
Enregistrements 
Manuel d’utilisation de l’outil de gestion de la visite médicale
Récépissé de déclaration du fichier
Études qualitatives / quantitatives
Mise à disposition du Pharmacien Responsable
Formalisation des modalités choisies
	Critère 2.4, Référentiel certification de la visite médicale
Critères 3.1 et 3.2, Référentiel certification de la visite médicale

CNIL
Critères 4.2 et 4.3, Référentiel certification de la visite médicale

	Gestion de la prestation de visite médicale
	Cahier des charges/contrat, modalités de suivi du respect des exigences de charte
	Critère 4.1, Référentiel certification de la visite médicale

	Respect et suivi DMOS 
	Procédure
Instructions en fonction des activités
Enregistrements/Traçabilité
	Article L. 4113-6 du Csp
Critère 2.2, Référentiel certification de la visite médicale

	Démarche d'amélioration continue de la qualité
Modalités de contrôle interne
Indicateurs Qualité
Gestions des anomalies
Gestion des réclamations des professionnels de santé
Revues Qualité
	Enregistrements
Tableaux de bord
Analyses et plans d’actions préventives et correctives (CAPA)
Compte-rendus de réunion
	Critère 4.4, Référentiel certification de la visite médicale 
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