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[bookmark: _Toc443210242]Champ d'application de l'audit
[bookmark: _Toc443210243]Référentiels applicables
Code de la Santé Publique
Bonnes Pratiques de Fabrication, France, 2013 (Décision du 4 décembre 2013 relative aux Bonnes Pratiques de Fabrication)
Ligne Directrice 2 - Fabrication des substances actives et des médicaments biologiques à usage humain (Décision du 25 février 2014 relative aux bonnes pratiques de fabrication et modifiant la décision du 4 décembre 2013)
Ligne Directrice 13 - 
Bonnes Pratiques de distribution, France, 2000
Bonnes Pratiques de Fabrication Européennes, 1997
Annexe 13 
ICH GMP Note for guidance on Good Manufacturing Practice for Active Pharmaceutical Ingredients
ICH TOPIC E6 Guideline for Good Clinical Practice, Steep 5, consolidated guideline 1.5.9
32ème rapport de l’OMS, Annexe 1 sur les Bonnes Pratiques de Fabrication des Produits Pharmaceutiques
21 CFR PART 210, Current Good Manufacturing Practice in Manufacturing, Processing, Packing, or Holding of Drugs, General
21 CFR PART 211, Current Good Manufacturing Practice for Finished Pharmaceuticals
21 CFR PART 312, Investigational New Drug Application
[bookmark: _Toc440362933][bookmark: _Toc443210244]But de l'audit
Le but de l'audit de système relatif à la gestion des Médicaments expérimentaux est d'évaluer :
la conformité des éléments du système qualité par rapport aux référentiels applicables,
la conformité des actions par rapport aux procédures,
l'adéquation des différents éléments du processus par rapport au but visé :
ressources humaines,
formation,
estimation des besoins, planification par rapport à la chronologie de l'essai,
fabrication (non couverte par l’audit),
composition des produits par rapport au protocole,
traçabilité et comptabilité,
stockage, packaging, labelling,
feux verts, transports, responsabilité pharmaceutique,
documentation des actions,
liste de randomisation,
allocation du traitement,
enveloppes de décodage,
dispensation,
amélioration permanente,
rappel de lot,
gestion des écarts,
gestion des péremptions et éventuelles prolongations,
gestion des retours,
destruction.
[bookmark: _Toc440362934][bookmark: _Toc443210245]Contexte de l'audit
Audits de système de gestion des Médicaments expérimentaux antérieurs : 
Audits de site d'investigation avec problèmes de Médicaments expérimentaux,
réclamations, non-conformités concernant les Médicaments expérimentaux
Inspection éventuelle : 
[bookmark: _Toc440362936]Changements importants depuis le dernier audit (référentiels, organisation, personnel…) :


[bookmark: _Toc443210246]L'Établissement Fabricant
activités 
types de médicaments expérimentaux
historique
ordres de grandeurs (nombre de collaborateurs…)
[bookmark: _Toc443210247]Autorisation d'Ouverture d'Établissement Fabricant
☐ Autorisation d'ouverture 
☐ Vérification de la Base de données européenne EUDRAGMP) (Directive 2004/27/CE)
☐ Autorisations d’ouverture des établissements pharmaceutiques de fabrication et d'importation délivrées par les autorités sanitaires des États de la communauté européenne
☐ Certificats BPF délivrés suite aux inspections
☐ Information relative à la conformité ou non aux BPF

☐ Contenu de l'autorisation d'ouverture :
	Partie décisionnelle : reprend en détail les éléments visés pour l’octroi ou la modification de l’autorisation d’ouverture, tels que mentionnés dans code de la santé publique, ainsi que ceux figurant dans le rapport d’inspection, énonce, sous forme d’articles, les modalités de validité de l’autorisation
Partie synthétique : identifie notamment l’établissement pharmaceutique (nom, adresse) et définit le champ d’application de l’autorisation : 
soit par un renvoi aux annexes (1 et 2) pour les activités définies aux 1° et 2° de l’article R. 5124-2 du code de la santé publique (fabrication et importation), 
soit par mention directe pour les activités relevant des 3° à 13°du même article. 
Les annexes, permettent de définir avec précision l’activité de fabrication et/ou d’importation autorisée. Elles peuvent être au nombre de deux. 
Annexe 1 (médicaments à usage humain)
Annexe 2 (médicaments expérimentaux à usage humain)




☐ Mise à jour de l'Autorisation d'Ouverture
	Le certificat BPF émis n'est pas renouvelable sans nouvelle inspection mais il peut être mis à jour à la demande de l'industriel si des modifications administratives affectent des éléments apparaissant dans le certificat BPF, par exemple le changement de dénomination sociale ou de l’adresse du siège social. Dans ce cas et uniquement dans ce cas, un nouveau certificat est délivré avec un nouveau numéro, la date de validité liée à l'inspection restant donc inchangée.



	Observation n° Grade

	Blablabla

Référentiels

	Suggestions	Comment by Catherine MERAT: À supprimer si pas prévu au devis
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[bookmark: _Toc440362937][bookmark: _Toc443210249]Structure organisationnelle
☐ L'organisation du centre est décrite dans un organigramme daté du _, à jour, approuvé (signé).
("Un organigramme de l'établissement doit être établi.") (BPF Fr 2013, §2.2)
☐ Il existe des Définitions de Fonction approuvées.
("Les organigrammes et les fiches de fonction sont approuvés suivant les procédures internes du fabricant") (BPF Fr 2013, §2.2)
☐ Il existe un Département de Contrôle de la Qualité 
☐ indépendant des autres départements (BPF Fr 2013, §6.1) (§211.22(a))
☐ disposant de laboratoire(s) de contrôle, possédant des moyens suffisants en personnel et en matériel (BPF Fr 2013, §6.1) (§211.22(b))
☐ portant sur les matières premières, les articles de conditionnement, les produits intermédiaires, vrac et finis (BPF Fr 2013, §2.6)
"Tout fabricant et tout importateur soit de médicaments mentionnés au 1° de l'article L. 512, soit de générateurs, trousses ou précurseurs mentionnés au 3° dudit article, soit de produits mentionnés à l'article L. 658-11 doit avoir un ou plusieurs départements de contrôle de la qualité. Ce ou ces départements doivent être placés sous l'autorité d'une personne possédant les qualifications requises et hiérarchiquement indépendante des autres responsables de départements. Le département de contrôle de la qualité doit disposer d'un ou plusieurs laboratoires de contrôle possédant des moyens suffisants en personnel et en matériel pour effectuer les contrôles et essais nécessaires sur les matières premières et articles de conditionnement ainsi que les contrôles des produits intermédiaires et finis." (Article R. 5115-8 du CSP)
La structure organisationnelle couvrant ces aspects est documentée par les documents suivants :

	
	Identification du document
	Date du document
	Remarques

	Organigramme
	
	
	

	Liste du personnel
	
	
	


[bookmark: _Toc443210250]Fonctions
☐ 3 postes clé à temps plein :
Pharmacien Responsable,
Chef du Département Production,
Chef du Département Contrôle Qualité
("Les postes clés comprennent les postes de pharmacien responsable, de chef du département de production et de chef du département du contrôle de la qualité. Les postes clés doivent normalement être occupés par du personnel travaillant à plein temps." BPF Fr 2013, §2.3)
☐ Indépendance du Chef du Département Production et du Chef du Département Contrôle Qualité ("les chefs des départements de production et de contrôle de la qualité doivent être indépendants l'un de l'autre")
☐ Chef du Département Production : fabrication, stock, approbation des instructions concernant les opérations de fabrication, faire évaluer et signer les dossiers de lot avant revue par le contrôle qualité, locaux, matériel; validation, formation)
☐ Chef du Département Contrôle Qualité : accepter, refuser les matières premières, les articles de conditionnement, les produits vrac et finis, évaluer les dossiers de lot, vérifier les contrôles; approuver les spécifications, instructions d'échantillonnage et méthodes d'analyse, agréer et contrôler les sous-traitants, entretien de son service, locaux, matériel, s'assurer de la réalisation des validations nécessaires
Organisation pour les projets :
Chef de Projet dédié ?
Intervenants ?
☐ Des Définitions de Fonction sont datées et signées et disponibles pour tout le personnel.
☐ Certaines Définitions de Fonction sont manquantes :…
☐ Les titres des fonctions correspondent aux fonctions de l'organigramme.
☐ Les Définitions de fonction :
· ☐ sont appropriées,
· ☐ sont signées par le personnel,
· ☐ font clairement apparaître les responsabilités liées à la fonction.

☐ Définitions de fonction écrites et preuve de leur compréhension ("Les responsabilités individuelles doivent être clairement comprises par les intéressés et mises par écrit. Tous les membres du personnel doivent être conscients des principes de bonnes pratiques de fabrication qui les concernent ; il convient d'assurer leur formation initiale et continue et notamment de donner les instructions d'hygiène en rapport avec l'activité exercée.).(BPF Fr 2013, §2 - FDA 21 CFR Part 211.25)
☐ Le personnel instructeur doit avoir les connaissances et expériences nécessaires en BPF.
☐ Organigramme et définitions de fonction approuvées ("Les organigrammes et les fiches de fonction sont approuvés suivant les procédures internes du fabricant" BPF Fr 2013, §2.2)
☐ Il existe une procédure en place pour la gestion des remplacements en cas d'absence.
Les fonctions impliquées dans le processus de gestion des Médicaments expérimentaux sont :
Chef de Projet Clinique,
Pharmacien Médicaments expérimentaux,
ARC,
ARC Coordonnateur,
Pharmacien Affaires Pharmaceutiques, 
autre :

Les différentes fonctions sont définies dans les définitions de fonction suivantes :

	
	Identification du document
	Date du document
	Remarques

	Chef de Projet Clinique
	
	
	

	Pharmacien Médicaments expérimentaux
	
	
	

	ARC
	
	
	

	ARC coordonnateur
	
	
	

	Pharmacien Affaires Pharmaceutiques
	
	
	

	
	
	
	


[bookmark: _Toc443210251][bookmark: _Toc315178093][bookmark: _Toc442129863][bookmark: _Toc440362939]Pharmacien Responsable et Pharmacien Responsable Intérimaire
☐ Copie du diplôme de pharmacien ou équivalent tel que prévu aux articles L. 4221-1 du CSP
☐ Attestation d'expérience établie par un tiers comme fixée à l'article R. 5124-16, R.5124-17 ou R. 5124-18 du CSP
☐ Copie de la décision intégrale de l'organe social compétent de la personne morale, datée et dûment signée, portant désignation du Pharmacien Responsable accompagnée d’une copie du récépissé de dépôt au greffe du Tribunal de Commerce compétent. La décision précise le mandat social du Pharmacien Responsable et ses pouvoirs, qui doivent être conformes aux articles R.5124-34 et R.5124-36 du CSP. Elle porte également désignation du Pharmacien Responsable Intérimaire.

("Le pharmacien responsable doit avoir des connaissances approfondies en recherche clinique entre autre sur la libération des lots." BPF Fr 2013; LD13)

☐ (pour les médicaments de thérapie innovante, tels que définis par le règlement n°1394/2007 du Parlement européen et du Conseil du 13 novembre 2007) liste des titres et des travaux justifiant de la compétence du Pharmacien Responsable ou de la personne l’assistant dans les domaines d’activités définis par ce même règlement.

☐ (Pour les organismes génétiquement modifiés) Avis du Haut Conseil des Biotechnologies
[bookmark: _Toc443210252]Sous-traitance
☐ L'appel d’offres est documenté
☐ Un audit préalable du sous-traitant a été réalisé
☐ Il existe un cahier des charges 
Revue des particularités de l'essai
☐ Les spécificités du cahier des charges ont- été discutées 
☐ Les attentes en termes de qualité ont- été discutées
☐ Le prestataire semble avoir les moyens nécessités par le projet 
☐ Les procédures applicables en termes de monitoring sont définies
☐ La répartition des responsabilités et des tâches est bien définie.
☐ Un contrat est en place.
☐ Le suivi des plans d'action est documenté.
☐ Revue de la prestation
Documentation du prestataire
☐ Le prestataire possède les documents nécessaires à l'essai 
☐ Il possède les versions adéquates 
Circuits d'information entre le prestataire et le promoteur
☐ Les flux d'information / de documents sont bien définis 
☐ Les flux d'information / de documents sont respectés 
☐ Il existe une procédure pour le circuit de traitement des non conformités /plaintes éventuelles 
☐ Une évaluation du sous-traitant est conservée à la fin de la prestation.
[bookmark: _Toc443210253]Registre du personnel
☐ Il existe un Registre du personnel, indiquant les dates de début et de fin de fonction de chaque collaborateur.
[bookmark: _Toc443210254]Curriculum Vitae du personnel
☐ Les Curriculum Vitae sont présents pour tout le personnel.
☐ Certains Curriculum Vitae sont manquants :…
☐ Les compétences des membres du personnel sont en adéquation avec leur poste et le projet.
☐ Tous les membres du personnel ont un CV à jour

Les Curriculum Vitae suivants ont été examinés :

	Fonction
	Nom, Prénom
	Date - Signature
	Remarques

	Chef de projet
	
	
	

	Pharmacien Médicaments expérimentaux
	
	
	

	Pharmacien Reg
	
	
	

	ARC
	
	
	

	AQ
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[bookmark: _Toc443210255]Formation du personnel
☐ Une procédure "Formation" existe et décrit :
☐ le processus de formation des nouveaux employés,
☐ le processus de la formation continue,
☐ la documentation des sessions de formation (contenu de la formation, liste de présence, certificats de formation…),
☐ les modalités d'évaluation des formations réalisées.
☐ La procédure "Formation" est suivie et les sessions de formation sont documentées.
☐ Il existe un Plan de Formation Annuel :
☐ au Système de Management de la Qualité,
☐ aux BPF,
☐ aux BPD,
☐ aux BPC,
☐ aux spécificités des projets gérés,
☐ aux procédures,
☐ Les formations sont documentées (date, type, signatures de l'employé et de l'instructeur) (§211.25)
☐ Le personnel est formé aux BPF de manière initiale et continue. 
("Tous les membres du personnel doivent être conscients des principes de bonnes pratiques de fabrication qui les concernent ; il convient d'assurer leur formation initiale et continue." BPF Fr 2013, §2)
☐ l'efficacité des formations est vérifiée.
("Le personnel doit recevoir, initialement puis de façon répétée, une formation, dont l’efficacité est vérifiée, …" BPF Fr 2013, §2.8)
☐ Thématique BPF et BPF / Médicaments expérimentaux 
("…comprenant les aspects théoriques et pratiques du concept d’assurance de la qualité et de bonnes pratiques de fabrication et, le cas échéant, les exigences particulières pour la fabrication des médicaments expérimentaux." BPF Fr 2013, §2.8)
☐ Thématique Hygiène 
("Des programmes détaillés consacrés à l'hygiène doivent être établis et adaptés aux différents besoins de l'entreprise." BPF Fr 2013, §2.13)
☐ Formation des nouveaux arrivants 
("les membres du personnel nouvellement recrutés doivent recevoir une formation appropriée aux tâches qui leurs sont attribuées." BPF Fr 2013, §2.9)
☐ Formation documentée
("Les procès-verbaux des séances de formation doivent être conservés." BPF Fr 2013, §2.9)
☐ Existence de plan de formation approuvé 
("Les programmes de formation doivent être disponibles et approuvés, selon le cas, soit par le chef de production, soit par le chef du contrôle de la qualité." BPF Fr 2013, §2.9)
☐ Auditeur
("Les visiteurs ou le personnel non formé ne devraient pas de préférence pénétrer dans les zones de production et de contrôle de la qualité. Si cela s'avérait indispensable, une information suffisante devrait leur être donnée au préalable, en particulier au sujet de l'hygiène personnelle et des éventuelles exigences en matière de vêtements protecteurs." BPF Fr 2013, §2.11)
☐ Les besoins en formation sont identifiés
☐ Il existe un suivi individuel des formations, documentant les formations reçues.
☐ Les nouveaux arrivants suivent un programme de formation d'intégration.
Pour les employés temporaires et les Consultants :
☐ Même orientation que le personnel de l'entreprise (§211.25(a)) 
☐ La formation est documentée (§211.34) 
☐ Ils sont enregistrés sur un registre (nom, adresse, qualifications, type et dates de service) (§211.34)

Pour la fabrication de médicaments biologiques à usage humain
☐ Formation complémentaire pour le personnel y compris le personnel de nettoyage, d’entretien ou de contrôle de la qualité. (BPF Fr 2013, LD2)

☐ Formation adéquate pour les personnes responsables 
("Les personnes responsables de la production et du contrôle de la qualité doivent posséder une formation adéquate dans les disciplines scientifiques pertinentes suivantes : bactériologie, biologie, biométrie, chimie, médecine, pharmacie, pharmacologie, virologie, immunologie et médecine vétérinaire, de même qu’une expérience pratique suffisante pour leur permettre d’exercer correctement leur responsabilité dans l’activité concernée." BPF Fr 2013, LD2)
☐ État de santé du personnel
("Il peut être nécessaire de prendre en considération l’état immunologique des membres du personnel afin de garantir la sûreté des médicaments. Toutes les personnes participant à la production, à l’entretien, aux essais et aux soins des animaux (ainsi que les inspecteurs) doivent, le cas échéant, être vaccinées de façon appropriée et se prêter régulièrement à un examen de santé." BPF Fr 2013, LD2)
☐ (Pour le BCG) 
("La production du vaccin BCG et de produits tuberculiniques ne peut être assurée que par des personnes placées sous une étroite surveillance médicale consistant en des examens réguliers de l’état immunologique ou des radiographies thoraciques" BPF Fr 2013, LD2)
☐ Circuit de déplacement du personnel
("Au cours d’une journée de travail, les membres du personnel ne doivent pas se rendre de zones où ils peuvent avoir été exposés à des organismes ou animaux vivants à des zones où d’autre produits ou organismes sont manipulés. Dans les cas où cela s’avère inévitable, les personnes participant à ce type de production doivent respecter certaines mesures de décontamination clairement définies comme le changement de vêtements et de chaussures et, le cas échéant, se doucher." BPF Fr 2013, LD2)
(BPF Fr 2013, LD13) Fabrication du produit expérimental

☐ Il existe une procédure concernant la formation supplémentaire pour la fabrication des produits biologiques.
☐ Il existe un suivi spécifique par la médecine du travail pour le personnel impliqué dans la fabrication des produits biologiques.
☐ Le personnel de surveillance est tenu d'interdire tout employé, qui à cause de son état physique (tel que déterminé par un examen médical ou d'observation) pourrait nuire à la sécurité ou la qualité des produits pharmaceutiques, d'entrer en contact direct avec un composant médicamenteux ou le produit fini. (§211.25(a))
☐ Les employés sont tenus de signaler au personnel de supervision leur état de santé ou condition physique qui pourrait avoir un effet négatif sur la sécurité et la pureté des produits. (§211.28(d))
☐ Il existe des circuits logiques tels que "marche en avant" mis en place pour le personnel, les déchets et les produits.
☐ En cas d’absence d’une personne impliquée dans le processus des Médicaments expérimentaux, des mesures sont prises pour son remplacement

[bookmark: _Toc440362941][bookmark: _Toc443210256]Ressources humaines affectées au projet
☐ Chefs de Projet Clinique
☐ Pharmacien Médicaments expérimentaux
☐ ARC : les moyens affectés au monitoring sont évalués au cours de l'audit de système de monitoring.
☐ ARC coordonnateur
☐ Pharmacien des Affaires Pharmaceutiques
☐ Les ressources humaines sont suffisantes, adaptées, formées
[bookmark: _Toc440362942][bookmark: _Toc443210257]Locaux
☐ Le centre dispose de zones d'activités dédiées, à accès limité :
☐ zone de réception
☐ zone de stockage
☐ zone de conditionnement
☐ zone d'expédition
☐ zone de contrôle
☐ espace administratif – gestion des projets
☐ zones annexes
☐ L'organisation de ces zones permet un flux contrôlé des activités.
☐ Les zones sont entretenues, nettoyées et désinfectées selon des procédures spécifiques (après chaque opération dans la zone).
☐ Locaux sans risque de contamination ("Les locaux doivent être situés dans un environnement qui, tenant compte des mesures prises pour protéger la fabrication, ne présente pas de risque de contamination pour les produits.") (BPF Fr 2013, §3.1). (BPF 2013, LD13)
☐ Locaux dédiés ("Normalement, il convient d'éviter de fabriquer des produits non médicamenteux dans les locaux et avec le matériel destinés à la fabrication de médicaments") (BPF Fr 2013, §5.17)
☐ Locaux entretenus, nettoyés et désinfecté selon des procédures ("Les locaux et les équipements doivent être entretenus soigneusement ; les réparations et l'entretien ne doivent présenter aucun risque pour la qualité des produits. Les locaux doivent être nettoyés et, le cas échéant, désinfectés selon des procédures écrites détaillées") (BPF Fr 2013, §3.2).
☐ Éclairage, température, humidité, ventilation adaptés ("L'éclairage, la température, l'humidité et la ventilation doivent être appropriés afin de ne pas affecter, directement ou indirectement, ni les médicaments durant leur fabrication et leur stockage, ni le bon fonctionnement du matériel") (BPF Fr 2013, §3.3).
☐ Accès limité ("Des mesures doivent être prises en vue d'empêcher l'entrée de personnes non autorisées. Les zones de production, de stockage et de contrôle de la qualité ne doivent pas être utilisées comme lieu de passage par le personnel qui n'y travaille pas." BPF Fr 2013, §3.5)
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☐ Agencement et ordre logique pour éviter contamination croisée (BPF Fr 2013, §3.7 et §3.8)
☐ Locaux permettant un nettoyage aisé (murs lisses, éclairage etc.) (BPF Fr 2013, §3.9, §3.10, §3.11)
☐ Vêtements appropriés : ("Toute personne pénétrant dans une zone de fabrication doit porter des vêtements protecteurs appropriés aux opérations qui s'y déroulent.") (BPF Fr 2013, §2.16)
☐ Interdiction : manger, boire, fumer, mâcher ("Dans les zones de production et de stockage, il doit être interdit de manger, de boire, de mâcher ou de fumer, ainsi que de garder de la nourriture, des boissons, du tabac ou des médicaments personnels. D'une façon générale, toute pratique non hygiénique doit être prohibée dans les zones de fabrication et dans toute zone où les produits pourraient en être affectés.") (BPF Fr 2013, §2.17)
☐ Interdiction : garder de la nourriture, des médicaments, des boissons, du tabac

LD2 : Fabrication des médicaments biologiques à usage humain

☐ Contrôle des risques de contamination :("Le risque de contamination croisée entre les médicaments biologiques, en particulier au cours des étapes de fabrication comprenant l’utilisation d’organismes vivants, peut requérir des précautions supplémentaires en ce qui concerne les installations et le matériel. On distingue en principe trois méthodes : le recours à des locaux et à un matériel spécifiques, la production par campagne et l’utilisation de systèmes fermés. Le niveau de ségrégation nécessaire pour éviter une contamination croisée est déterminé en fonction de la nature du médicament et du matériel utilisé." (BPF LD2)
☐ Il existe un programme de surveillance environnementale (BPF Fr, LD2)

☐ Locaux spécifiques pour la production du vaccin BCG, pour la manipulation d’organismes vivants servant à la production de médicaments tuberculiniques, du Bacillus anthracis, du Clostridium botulinum, du Clostridium tetani.
☐ Production simultanée autorisée dans certains cas : 
("…utilisation de systèmes fermés de fermentation biologique pour des productions telles que celle des anticorps monoclonaux et celle des médicaments préparés à l’aide des techniques de l’ADNr.") 
"(…à condition que des mesures adéquates soient prises pour éviter les contaminations croisées.") 
☐ Zone de pression positive pour le traitement des médicaments stériles (" …cependant, pour des raisons de confinement, une pression négative est admise dans des zones spécifiques, à l’endroit où sont exposés des agents pathogènes.") 
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☐ Taille suffisante pour rangement ordonné (BPF Fr 2013, §3.18 et §3.19)
☐ Bonnes conditions de stockage (propres, sèches, limite de t° acceptable)
☐ Quarantaine identifiée spécifiquement, accès particulier, si quarantaine informatique : même niveau de sécurité
☐ Zone distincte pour produits au retour, refusés ou rappelés (BPF Fr 2013, §3.23)
☐ Les locaux sont en bon état 
☐ Il existe des dispositifs de sécurité 
☐ Les dispositifs de sécurité sont décrits dans une procédure 
☐ Les dispositifs de sécurité sont conformes 
☐ Il existe des dispositifs de nettoyage 
☐ Les dispositifs de nettoyage sont décrits dans une procédure 
☐ Les dispositifs de nettoyage sont conformes 
☐ Il existe des zones différentes selon l’activité (ex : réception, retour, destruction,..) 
☐ Les accès aux différentes zones sont réservés 
☐ L’espace de chaque zone est suffisant 
☐ Des mesures sont prises afin d’éviter tout mélange.

[bookmark: _Toc443210260]Zones de contrôle de qualité
☐ Laboratoire de contrôle et zones de production séparés. ("Ceci est particulièrement important pour les laboratoires de contrôle des produits biologiques, microbiologiques et des radio-isotopes, qui devraient également être séparés les uns des autres.") (BPF Fr 2013, §3.26). 
☐ Laboratoires de contrôle suffisamment spacieux pour permettre d'éviter les confusions et les contaminations croisées. (BPF Fr 2013, §3.27) 
☐ Documents qualités stockés correctement :("Une zone de stockage convenable doit être prévue pour les échantillons et les dossiers.")( BPF Fr 2013, §3.27) 
☐ ("Des exigences spéciales s'imposent dans les laboratoires où l'on manipule des substances particulières, tels que des échantillons de produits biologiques ou radioactifs"). (BPF Fr 2013, §3.29). 

[bookmark: _Toc443210261]Zones annexes

☐ Repos :(" Les zones de repos et de restaurations doivent être séparées des autres zones"). (BPF Fr 2013, §3.30). 
☐ Vestiaires : ("Les vestiaires et les sanitaires doivent être facilement accessibles et adaptés au nombre d'utilisateurs. Les toilettes ne doivent pas communiquer directement avec les zones de production ou de stockage.")(BPF Fr 2013, §3.31). 
☐ Ateliers d'entretien :("Les ateliers d'entretien doivent être autant que possible isolés des zones de production. Lorsque des pièces détachées et des outils sont conservés dans une zone de production, ils doivent être rangés dans des locaux ou armoires réservés à cet effet"). (BPF Fr 2013, §3.32). 
☐ Animaleries :("Les animaleries doivent être bien séparées des autres zones, avec un accès distinct pour les animaux et une installation individuelle de traitement d'air.")(BPF Fr 2013, §3.33). 

LD2 : Fabrication des médicaments biologiques à usage humain
"Les dispositions générales relatives aux animaleries, aux soins des animaux et à la quarantaine sont établies par le décret 87-848 du 19 octobre 1987 (Journal Officiel du 20 octobre 1987) et l’arrêté du 19 avril 1988 (Journal Officiel du 27 avril 1988). 
☐ "Les animaleries qui abritent les animaux servant à la production et au contrôle de médicaments biologiques doivent être séparées des autres zones de production et de contrôle." 
☐ "L’état de santé des animaux dont sont tirées certaines matières premières ou qui sont utilisés dans le contrôle de la qualité ou en toxicologie doit être surveillé et enregistré." 
☐ "Un habillement spécial et des vestiaires doivent être mis à la disposition des employés travaillant dans ces zones." 
☐ "Un soin particulier doit être pris lorsque des singes sont utilisés pour la production ou le contrôle de la qualité de médicaments biologiques, comme l’établit le texte en vigueur des « exigences de l’OMS relatives aux substances biologiques, n° 7 »"
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☐ Le matériel de mesure, de pesée, d'enregistrement et de contrôle est étalonné et vérifié (BPF Fr 2013, §3.41)
☐ Procédures écrites pour la vérification et la calibration des équipements de mesure. Les enregistrements des calibration et des inspections doivent être conservés et facilement récupérables (§211.68(a))
☐ Appareils de stockage (alarmes, contrôles réguliers, back up, suivis de température)
☐ Les caractéristiques de performance de chaque pièce de l'équipement sont identifiées (FDA §211.63)
Santé et sécurité
	Réglementations et normes (site INRS.fr):"Les équipements de travail (machines, appareils, outils, engins, matériels et installations) mis à disposition des salariés par le chef d’entreprise doivent être appropriés au travail à effectuer et être équipés, installés, utilisés, réglés et maintenus de manière à préserver leur santé et leur sécurité. Pour cela il doit respecter les dispositions des articles L. 4321-1 à L. 4321-5 du Code du travail, et des textes réglementaires portant sur :
· les règles générales d’utilisation (articles R. 4321-1 à R. 4321-5),
· le maintien en état de conformité (articles R. 4322-1 à R. 4322-3),
· l’information et la formation des travailleurs (articles R. 4323-1 à R. 4323-5),
· l’installation des équipements (articles R. 4323-6 à R. 4323-13),
· l’utilisation et la maintenance (articles R. 4323-14 à R. 4323-21),
· les vérifications des équipements (articles R. 4323-22 à R. 4323-28),
· les dispositions particulières applicables aux équipements servant au levage de charges et aux équipements de travail mobiles (articles R. 4323-29 à R. 4323-54),
· l’autorisation de conduite (articles R. 4323-55 à R. 4323-57),
· prescriptions techniques pour l’utilisation des équipements de travail non soumis à des règles de conception (articles R. 4324-1 à R. 4324-45)"



[bookmark: _Toc443210263]Maintien en état de conformité
☐ Toute entreprise doit assurer en permanence le maintien en état de conformité de tous ses équipements de travail.
☐ Équipements antérieurs à la mise en place du marquage CE : ils doivent être conformes aux articles R. 4324-1 à R. 4324-45 du Code du travail.
☐ Équipements soumis au marquage CE : ils doivent être conformes aux règles techniques prévues aux articles R. 4312-1 et R. 4312-2.
Les obligations de l’employeur en matière d’information et de formation à l’utilisation des équipements de travail 
☐ Code du travail aux articles R. 4323-1 à R. 4323-5 et aux articles R. 4323-55 à R. 4323-57 relatifs à l’autorisation de conduite pour l’utilisation et la conduite de certains équipements de travail mobiles ou servant au levage de charges. "Tous les travailleurs de l'établissement doivent être informés des risques les concernant, qu’il s’agisse de ceux dus « aux équipements de travail situés dans leur environnement immédiat de travail, même s'ils ne les utilisent pas personnellement », ou de ceux dus « aux modifications affectant ces équipements »".

Pour chaque matériel :
☐ Identification du matériel et Inventaire du matériel (FDA, §211.105)
☐ Qualification, contrôles (modes opératoires et des fiches techniques décrivant les opérations de qualification de conception, installation, opérationnelle, des performances).(LD15). 
☐ Entretien : maintenance, nettoyage (Dossier d'entretien préventif, Dossier d'entretien correctif, Programme d'entretien préventif/calendrier d'entretien, Pièces de rechange disponibles, Formation du personnel, Service de maintenance dédié) (§211.67(b))
☐ Normes, règlements et directives
Certains équipements et machines sont couverts par des règlements et des normes concernant leur entretien et les exigences d’inspection périodique préventive. C’est le cas des presses à métaux, des ponts-roulants, des accessoires de levage (chaînes, crochets, élingues, ...) des monte-charges, des nacelles, des équipements de sécurité, des chariots élévateurs, etc. Dans plusieurs cas, le site est également tenu de suivre les directives décrites dans les spécifications du manufacturier.

☐ Normes ISO 9000
Pour les normes de qualité ISO 9000, il faut prouver que l’entretien est effectué de manière appropriée pour chaque équipement. 

LD2 : Fabrication des médicaments biologiques à usage humain

☐ Système de filtration d'air :(" Le matériel de filtration d’air doit être réservé à chaque zone de production et l’air des zones où sont manipulés des organismes pathogènes ne doit pas être remis en circulation.") 
☐ Matériel utilisé pour éviter toute contamination, et matériel de confinement primaire afin de ne comporter aucun risque de fuite. 
☐ Mesures pour que les effluents soient efficacement décontaminés. 
☐ Procédure de nettoyage et de décontamination efficaces du matériel (systèmes de tuyauterie, les valves et les filtres des bouches d’aération compris).
[bookmark: _Toc442129867][bookmark: _Toc443210264]Système de management de la qualité
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☐ Un Manager Qualité indépendant dirige le Système Qualité.
☐ Le personnel qui supervise le département est qualifié par sa formation et son expérience (FDA §211.25)
☐ Les procédures et les responsabilités de l'assurance qualité sont écrites (FDA §211.22)
Une personne ou le département d'assurance qualité est responsable de l'écriture, de la révision et de l'approbation des procédures de la production et des évaluations ainsi que des formulaires et des enregistrements.

[bookmark: _Toc315178104][bookmark: _Toc442129871]Documentation du système de management de la qualité
 Il existe une procédure sur la gestion de la documentation.
 Il n'existe pas de procédure sur la gestion de la documentation.
☐ Les documents sont soigneusement conçus, préparés, revus et distribués (BPF Fr 2013, §4.2)
☐ Les documents sont agréés, signés et datés par des personnes compétentes (BPF Fr 2013, §4.3)
☐ Les documents sont clairs et lisibles, non ambigus (BPF Fr 2013, §4.4)
☐ Les documents sont régulièrement révisés et tenus à jour, utilisation de périmés impossible (BPF Fr 2013, §4.5)
☐ Les corrections sont datées et signées (BPF Fr 2013, §4.7)
☐ Les relevés sont effectués au moment où chaque action est réalisée
☐ Si relevé informatique : procédures, exactitude vérifiée, système validé
☐ Il existe une liste de référence des documents du système qualité

[bookmark: _Toc443210266]Documentation
Modes opératoires :
☐ Il existe des modes opératoires - instructions 

Pour les prestataires : 
☒ Il existe des documents particuliers pour les prestataires
☐ Il n'existe pas de documents particuliers pour les prestataires.
☐ Les procédures du client sont utilisées
☐ Les procédures du client ne sont pas utilisées
☐ Il existe des procédures traitant de la maîtrise documentaire pour les prestataires

Procédures Opératoires Standards (POS)
· ☐ Une liste des Procédures Opératoires Standards (POS) applicables est disponible.
· ☐ Il n'existe pas de liste des Procédures Opératoires Standards (POS applicables.
· ☐ La liste des procédures applicables n'est pas à jour.
· ☐ Les procédures ont été revues et le "cycle de vie" est approprié.
· ☐ Les procédures sont rédigées, identifiées, approuvées et distribuées de façon appropriée.
· ☐ Les procédures ne sont pas rédigées, identifiées, approuvées et distribuées de façon appropriée.
· ☐ Les processus principaux sont couverts par des procédures opérationnelles.
· ☐ Certains processus ne sont pas couverts par des procédures opérationnelles :
· ☐ Les procédures sont mises à jour de façon appropriée.
· ☐ Les procédures sont en adéquation avec la réglementation en vigueur.
· ☐ Certaines procédures ne sont pas en adéquation avec la réglementation en vigueur : 
· ☐ Le personnel est formé aux nouvelles procédures (et aux nouvelles versions de procédures).(FDA, §211.25)
· ☐ Des procédures spécifiques sont rédigées pour les projets. Elles sont gérées de la façon suivante (approbation, mise à jour, distribution…).

Documentation du Promoteur
Documentation nécessaire chez le promoteur : Cf. Plan d’audit de « Documentation »
☐ La documentation du promoteur est classée par étude- par étude
☐ Pour une étude, la documentation est classée par rubriques
☐ Les documents entre unité Médicaments expérimentaux et siège sont répartis correctement
☐ Comment les documents de fabrication et/ou d'analyse sont-ils obtenus, (i.e. : si provenance d’une unité Médicaments expérimentaux hors de France)
☐ La personne responsable de la documentation est définie
☐ La correspondance est conservée et classée (avec les investigateurs / avec les clients)
☐ Les documents sont classés par ordre chronologique.
☐ Classement dans la documentation de l'étude

Documentation spécifique (LD 2):

· ☐ "Les spécifications relatives aux matières premières biologiques peuvent nécessiter une documentation supplémentaire quant à leur source, à leur origine, à leur méthode de fabrication et aux contrôles mis en œuvre, notamment les contrôles microbiologiques." (LD 2)

· ☐ "Des spécifications sont couramment exigées pour les médicaments biologiques intermédiaires et en vrac." (LD 2)
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	Cycle de vie des procédures, instructions de travail et formulaires
	Commentaires

	Rédaction
	Par des personnes compétentes
Conformes au référentiel 

	Vérification
	Par des personnes compétentes.
Respect des références :
Législation, directives
Procédures Internationales
Prise en compte des commentaires pertinents

	Approbation
	Comité ou supérieur hiérarchique

	Implémentation
	

	Diffusion et accès
	A toutes les personnes impliquées
Modalités de distribution

	Formation
	cf. § 2.1.

	Mises à jour
	Même étapes que la version originale ?
Information et formation du personnel?

	Versions périmées
	Gestion (identification, retour et destruction)

	Archivage
	Locaux appropriés
Modalités





[bookmark: _Toc443210267]Maîtrise des non-conformités
☐ Il existe une procédure en cas de non-conformités 
☐ Cette procédure décrit comment les non conformités sont repérées et traitées ?
☐ En cas de non-conformité, des actions correctives sont effectuées ? (recherche de cause)
☐ L’efficacité de l’action corrective est contrôlée?
☐ Des actions préventives sont mises en place	
☐ La direction est impliquée dans la gestion et la résolution des non conformités ?

[bookmark: _Toc443210268]Auto-inspection ou audit interne
☐ Des auto-inspections sont réalisés régulièrement de façon indépendante et approfondie : (BPF Fr 2013, §9.2)
☐ audits de système/processus ?
☐ audits des projets ?

☐ Des audits des sous-traitants sont réalisés régulièrement ("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 Fr 2013, §7.17):
☐ transporteurs :
☐ fournisseurs d'articles de conditionnement
☐ autre ?
☐ a minima processus de qualification des sous-traitants ?
☐ Il existe un Plan d'audit

☐ Le centre est audité régulièrement par d'autres clients ?

☐ Il existe une procédure "Audits".

 Des auto-inspections internes sont-planifiées et réalisées 
 Des audits de système sont réalisés 
 Il existe des procédures d'auto-inspection précisant les modalités qualification de l'auditeur, fréquence) (FDA) 
☐ Il existe des enregistrements des auto-inspections et des actions correctives (BPF Fr 2013, §9.2)

 Information de la Direction des non conformités trouvées ?
 Les auditeurs sont formés et indépendants ?
 Comment est vérifié ce système qualité ? 

[bookmark: _Toc315178110][bookmark: _Toc443210269]Plans d'action
☐ Des actions sont menées et suivies après les audits.
☐ Aucune action n'est menée, ni suivie après les audits.
☐ Le plan d'action inclut des actions correctives et préventives.
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☐ Les non-conformités et les retours d'information sont collectés, identifiés et analysés (système) :
☐ non-conformités internes
☐ non-conformités externes
☐ Il n'y a pas de système spécifique pour collecter et analyser les non-conformités et les retours d'information.
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☐ Des contrôles qualité sont menés par xxx sur …. 
☐ Aucun contrôle qualité n'est mené.
☐ Les contrôles qualité sont documentés.
☐ Les contrôles qualité ne sont pas documentés.
☐ (BPF 2013, LD13) Les bonnes pratiques de fabrication sont applicables aux médicaments expérimentaux
☐ (BPF 2013, LD13) Il existe une traçabilité si la procédure de fabrication du médicament est modifiée.
☐ (BPF 2013, LD13) L'efficacité de la mise en insu est évaluée.
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 Le système d'archivage est organisé 
 Il existe une procédure pour l'archivage
 L'accès aux archives est limité

[bookmark: _Toc442129877][bookmark: _Toc443210273]Gestion d'un projet relatif à un essai clinique
 Il existe une procédure décrivant la gestion d'un projet.
 La gestion d'un projet inclut les principales étapes suivantes :
 la documentation projet (BPC: permettant de reconstituer l'historique du projet) est gérée comme suit :
A spécifier pour l'étude XXX :
Chef de Projet dédié ?
autres intervenants ?
liste des membres de l'équipe projet ?
changement dans l'équipe en cours de projet ? si oui, handover documenté ?
principal contact Promoteur ?
plan de communication avec le Promoteur
reporting effectué ?
[bookmark: _Toc442129879][bookmark: _Toc443210274]Cahiers de Charges – Spécifications
 Pour chaque étude, des spécifications de conditionnement et étiquetage sont documentées dans un cahier des charges ou équivalent.
Procédure chez le Distributeur ?
 Ce cahier des charges / ces spécifications incluent (par exemple) :
☐ l'approvisionnement en :
☐ IMPs
☐ articles de conditionnement primaire / secondaire
☐ le nombre d'IMPs à conditionner (en tenant compte du nb d'UT nécessaires à la réalisation des contrôle qualité et du nb d'échantillons à conserver)
☐ les opérations de conditionnement à effectuer
☐ les spécifications et méthodes analytiques pour les matières premières, les articles de conditionnement, les produits intermédiaires, les produits vrac et les produits finis (BPF 2013, LD13);
- ☐ les méthodes de fabrication (BPF 2013, LD13);
- ☐ les contrôles en cours et leurs méthodes (BPF 2013, LD13);
- ☐ les protocoles des recherches biomédicales concernés (BPF 2013, LD13) 
- ☐ les contrats de sous-traitance correspondants avec les donneurs d’ordre, le cas échéant (BPF 2013, LD13);
☐ les données de stabilité (BPF 2013, LD13)
☐ les opérations d'étiquetage, incluant modèles d'étiquette approuvé (BPF 2013, LD13)
☐ les contrôles qualité (ex. à réception des articles de conditionnement, des IMPs réceptionnées, des UT conditionnées)
☐ la liste de randomisation
☐ les opérations de mise en insu
☐ la constitution d'une échantillothèque
☐ les conditions de stockage et d'expédition (BPF 2013, LD13)
☐ les opérations de distribution aux centres
☐ les opérations de retours et destruction
Ce Cahier des Charges est approuvé par :
 le Promoteur
 le centre (revue conjointe ?)
☐ Le Cahier des Charges est maintenu à jour ou des CDC complémentaires sont émis. 
 ☐ Il doit faire référence aux versions antérieures afin de pouvoir retracer l’évolution du document (BPF 2013, LD13).
[bookmark: _Toc442129881]
Médicaments expérimentaux : 
 Il existe une procédure d’établissement et de modification des spécifications des médicaments expérimentaux.
 Les besoins en médicaments expérimentaux sont bien évalués (par les planificateurs)
besoins qualitatifs : composition, formulation et dosage adaptés au but de l'essai, produit comparateur, insu du comparateur, respect de l'aveugle…
besoins quantitatifs : quantité nécessaire globale, par centre, répartition dans le temps…
besoins en temps, besoins en termes de pays, de transport, de logistique
 Le chapitre Médicaments expérimentaux dans le protocole est conforme à ICH
[bookmark: _Toc443210275]Gestion de la liste de randomisation (si applicable)
 Il existe une procédure relative à la gestion de la liste de randomisation
 Il existe un lien entre la randomisation et le conditionnement
 La liste de randomisation est sécurisée:
☐ L'envoi et la réception sont détaillés
☐ La liste de randomisation est conservée dans un endroit sur (coffre ?) s
☐ L'accès à la liste est limité
☐ Il existe un système de comparaison des étiquettes ? (BPF Fr 1995)
☐ Les contrôles indépendants sont effectués par le personnel chargé de la qualité (BPF Fr 1995)
☐ Il existe un système de correspondance permettant une identification correcte des médicaments "masqués" (BPF Fr 1995)
☐ Il existe une vérification de la similitude d'aspect et de tout autre caractéristique requise des différents médicaments comparés (BPF Fr 1995)
☐ Il existe une conservation des échantillons des médicaments "masqués" destinés à chaque essai clinique ? (BPF Fr 1995)
☐ Quelles sont les personnes impliquées ?
☐ Des procédures décrivent "les modes d’obtention, de sécurisation, de diffusion, d’utilisation et de conservation de tout code de randomisation utilisé pour le conditionnement des médicaments expérimentaux ainsi que le système de levée de l’insu". (BPF 2013, LD13)
☐ Les enregistrements correspondants sont conservés. (BPF 2013, LD13)


Spécificité étude : voir le processus et la documentation de vérification/validation de la liste de randomisation "test" reçue par le Distributeur
[bookmark: _Toc442129882][bookmark: _Toc443210276]Gestion des dispositifs de levée d'insu (si applicable)
 Il existe une procédure pour la gestion de la levée d'insu
 Les modalités de vérification des jeux d'enveloppes sont décrites.
 l'envoi d'un jeu au Promoteur est documenté (cf. CDC pour adresse)
L'envoi des autres jeux sur les centres, en particulier est documenté
suivi des réceptions des jeux
suivi des retours

[bookmark: _Toc443210277][bookmark: _Toc442129886][bookmark: _Toc283653674]Management du Risque
"Les principes de gestion du risque qualité (Quality Risk Management, QRM) sont donc particulièrement importants pour cette classe de matières, et doivent être appliqués afin de développer une stratégie de contrôle durant toutes les étapes de la fabrication, de façon à minimiser la variabilité et à réduire le risque de contamination et de contamination croisée." (LD 2)
Principaux risques identifiés :
risque de contamination bactérienne ou virale
[bookmark: _Toc443210278]Systèmes informatisés – sécurité
Cf. Plan d’audit de système « Système Informatique »

Le système informatique utilisé pour les Médicaments expérimentaux est-il validé et de quelle façon ?

[bookmark: _Toc442129887][bookmark: _Toc443210279]Utilisation IWRS (si applicable)
formation ou a minima guide utilisateur
qui a accès ?

[bookmark: _Toc442129888][bookmark: _Toc443210280]Outil de gestion des expéditions
dossier de validation
procédure/instructions d'utilisation
formation à son utilisation
paramétrage pour les études
vérification/validation du paramétrage pour les études
documentation associée
[bookmark: _Toc442129889][bookmark: _Toc443210281]Outil pour générer les étiquettes
dossier de validation
procédure/instructions d'utilisation
formation à son utilisation
[bookmark: _Toc442129890][bookmark: _Toc443210282]Sécurité physique-logique
 Salle serveurs : accès restreint (FDA)
 Sécurité logique (anti-virus, pare-feu…)
 Sécurité physique : onduleur, climatisation, relevé de T°, extincteurs, absence de point d'eau
 Système de sauvegarde et restauration des données
 Police de sécurité sont disponibles (FDA)
 Des procédures de sécurité sont actuelles et écrites (FDA)
 Personne physique présente 24h chaque jour (FDA)
 Les employés reçoivent une formation de sécurité avant de commencer dans la zone concernée (FDA) 
 La formation est documentée (FDA)
 Les ordinateurs utilisés pour la production par automate ou pour les tests de qualité sont validés ainsi que leur softwares (FDA,211.68)
[bookmark: _Toc442129891][bookmark: _Toc443210283]Continuité d'activité
procédure ?
PCA ?
risk-based ?
[bookmark: _Toc443210284]Processus de gestion des médicaments expérimentaux
☐ Les différentes étapes du cycle de vie des médicaments expérimentaux (produit à l’étude et produit comparateur) sont :
évaluation des besoins
fabrication,
approvisionnement en produit comparateur
conditionnement,
étiquetage,
réception à l’unité Médicaments Expérimentaux (si applicable)
libération,
expédition,
réception dans les sites d’investigation, stockage, dispensation et utilisation,
comptabilisation et traçabilité,
gestion des retours,
destruction.

Quelles sont les personnes impliquées pour chaque étape ?
☐ Les responsabilités sont précisées.
☐ Les délais sont précisés
☐ Les moyens sont convenablement décrits.
☐ Les procédures retenues sont correctement identifiées.
☐ Les spécifications pour chaque opération sont décrites.
☐ Les interfaces entre le Promoteur et la Société de Recherche sous Contrat sont décrites.
☐ Les procédures de la Société de Recherche sous Contrat sont compatibles avec celles du Promoteur.
[bookmark: _Toc443210285][bookmark: _Toc442129897]Gestion des matières premières
[bookmark: _Toc443210286]Spécifications des matières premières
"Les spécifications pour les matières et les articles de conditionnement primaire ou imprimés doivent comporter, en fonction des cas :
☐ a) leur description, y compris :
- ☐ le nom utilisé dans l'établissement et le numéro de code interne ;
- ☐ la référence, le cas échéant, à une monographie de la pharmacopée ;
- ☐ le nom des fournisseurs agréés et, si possible, le producteur d'origine des produits ;
- ☐ un spécimen des articles de conditionnement imprimés ;
☐ b) des instructions pour l'échantillonnage et le contrôle ou les références des procédures correspondantes ;
☐ c) les caractéristiques qualitatives et quantitatives avec leurs limites d'acceptation;
☐ d) les conditions et les précautions de stockage ;
☐ e) la durée maximale de stockage avant recontrôle." (BPF § 4.11)

☐ Les spécifications sont périodiquement réévaluées au cours du développement du produit et actualisées si nécessaire (BPF 2013, LD13)

☐ En cas de modification des spécifications, les raisons sont enregistrées et les conséquences sur la qualité des produits et sur tout essai clinique en cours sont étudiées et documentées (BPF 2013, LD13)

[bookmark: _Toc443210287]Approvisionnements - Réception
☐ Il existe une procédure de réception. (BPF § 4.18)
☐ Il existe une procédure d'étiquetage, de quarantaine, de stockage des matières premières, des Articles de conditionnement et des autres produits

Éléments réceptionnés – étude XXX
☐ Produit vrac :	
☐ Produits commercialisés :	
☐ Articles de conditionnement :	
☐ Autre

[bookmark: _Toc442129898][bookmark: _Toc443210288]Enregistrement des réceptions
Les enregistrements de réception doivent comporter :
☐ a) le nom du produit inscrit sur le bon de livraison et sur les récipients ;
☐ b) le nom donné au produit dans l'établissement (s'il est différent de a) et son code ;
☐ c) la date de réception ;
☐ d) le nom du fournisseur et si possible le nom du fabricant ;
☐ e) le numéro du lot du fabricant ou son numéro de référence ;
☐ f) la quantité totale et le nombre de récipients reçus ;
☐ g) le numéro de lot du produit attribué après sa réception ;
☐ h) tout autre commentaire pertinent (par exemple l'état des récipients).

[bookmark: _Toc442129899][bookmark: _Toc443210289]Contrôle Qualité à Réception
"4.21. Des procédures écrites doivent être établies pour le contrôle des produits aux différentes étapes de fabrication, détaillant les méthodes de l'appareillage à utiliser. Les contrôles effectués doivent être enregistrés (voir chapitre 6, point 17.)."

☐ Il existe un contrôle qualité à la réception de chaque lot de matière première.
☐ Il existe une procédure de contrôle qualité à réception des lots de matières premières.

[bookmark: _Toc442129900][bookmark: _Toc443210290]Gestion des Articles de Conditionnement
[bookmark: _Toc443210291]Spécifications des Articles de Conditionnement
"Les spécifications pour les matières et les articles de conditionnement primaire ou imprimés doivent comporter, en fonction des cas :
☒ a) leur description, y compris :
- ☐ le nom utilisé dans l'établissement et le numéro de code interne ;
- ☐ la référence, le cas échéant, à une monographie de la pharmacopée ;
- ☐ le nom des fournisseurs agréés et, si possible, le producteur d'origine des produits ;
- ☐ un spécimen des articles de conditionnement imprimés ;
☐ b) des instructions pour l'échantillonnage et le contrôle ou les références des procédures correspondantes ;
☐ c) les caractéristiques qualitatives et quantitatives avec leurs limites d'acceptation;
☐ d) les conditions et les précautions de stockage ;
☐ e) la durée maximale de stockage avant recontrôle." (BPF § 4.11)

☐ "5.41. Les articles de conditionnement imprimés doivent être particulièrement surveillés.
 ☐ Ils doivent être stockés dans les zones convenablement protégées en vue d'empêcher tout accès non autorisé. 
☐ Les étiquettes volantes et les autres articles de conditionnement imprimés en vrac doivent être stockés et transportés dans les boîtes individuelles et fermées de façon à éviter toute substitution.
☐ Les articles de conditionnement ne peuvent être sortis du magasin que par du personnel autorisé et conformément à une procédure agréée et détaillée.
☐ 5.42. Chaque livraison ou chaque lot d'articles de conditionnement primaire ou imprimés doit recevoir un numéro de référence particulier ou un autre moyen d'identification.
☐ 5.43. Les articles de conditionnement primaire ou imprimés qui sont périmés ou hors d'usage doivent être détruits et leur destruction enregistrée."

☐ Il existe un contrôle qualité à la réception des lots d'articles de conditionnement.
☐ Il existe une procédure de contrôle qualité correspondante.
☐ Les spécifications sont périodiquement réévaluées au cours du développement du produit et actualisées si nécessaire. (BPF 2013, LD13)
☐ En cas de modification des spécifications, les raisons sont enregistrées et les conséquences sur la qualité des produits et sur tout essai clinique en cours sont étudiées et documentées. (BPF 2013, LD13)
[bookmark: _Toc443210292]Opérations de Fabrication
Quelles sont les modalités de commande de fabrication / conditionnement ? 
Est-ce uniquement par écrit / courrier électronique ? (BPF Fr 1995)
 ☐ Elles sont dûment autorisées  (BPF Fr 1995)
 ☐ Elles font référence au dossier approuvé de spécification  (BPF Fr 1995)
☐ La documentation de toutes les étapes est conservée.
☐ Les dossiers de fabrication et de conditionnement permettent de retrouver précisément l'ordre de déroulement des opérations.
☐ Les dossiers de fabrication des lots doivent être conservés au moins pendant cinq ans après la fin ou l’arrêt anticipé du dernier essai clinique durant lequel le lot a été utilisé. (BPF 2013, LD13)
☐ L'historique et la documentation des modifications sont garantis (traçabilité) 
☐ Le matériel utilisé est validé (BPF Fr 1995)
☐ Les personnes impliquées sont définies 
☐ L'addition de chaque composant est documentée par la personne qui ajoute ce matériel au cours de la fabrication (FDA, 211.101(c)) 
☐ Une seconde personne observe chaque addition de matériel et documente la vérification avec une deuxième signature. (FDA, 211.101 (d))
☐ Une seconde personne observe, les pesées / mesures / dispensations et vérifie leur validité avec une deuxième signature.
Il existe des instructions écrites ainsi que des enregistrements écrits, clairs et adéquats pour chaque opération de fabrication ou d’approvisionnement (BPF 2013, LD13).

[bookmark: _Toc443210293]Opérations de fabrication pour des Médicaments Biologiques
"La fabrication et le contrôle des organismes génétiquement modifiés doivent être conformes aux exigences nationales. Conformément aux articles L. 532-1 et suivants du code de l’environnement et les textes réglementaires pris pour leur application et transposant la directive 2009/41/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 mai 2009 relative à l'utilisation confinée de micro-organismes génétiquement modifiés(7), un confinement approprié et d’autres mesures de protection doivent être instaurés et maintenus dans les installations où l'on manipule des micro-organismes génétiquement modifiés. Un avis doit être demandé au Haut Conseil des Biotechnologies en vue d'instaurer et de maintenir le niveau de sécurité biologique approprié. Il ne doit pas y avoir d'incompatibilités avec les exigences relatives aux BPF.
 (7) JO L 125, 21.5.2009, p. 75 " (LD 2)

Trois étapes clés pour la bioproduction sur cellules animales :
1) Phase d'upstream où la molécule d'intérêt est produite dans un bioréacteur,
2) Phase de downstream consistant à isoler et purifier la biomolécule,
3) [bookmark: _Toc443210294]Mise en forme pharmaceutique. 
Création et entretien des banques de cellules
banque de cellules mère (Master Cell Bank, MCB)
banque de cellules de travail (Working Cell Bank, WCB)
lot de semence primaire virale (Master Viral Seed, MVS)
lot de semence de travail virale (Working Viral Seed, WVS)

Le système de banques cellulaires se décline en deux niveaux : 
la banque cellulaire maître ou Master Cell Bank (MCB)
la banque cellulaire de travail ou Working Cell Bank (WCB). 

☐ "L’accès aux banques de cellules doit être limité au personnel autorisé." (BPF Fr 2013, chp18)
☐ "Les banques de cellules doivent être conservées dans des conditions de stockage conçues pour maintenir leur viabilité et prévenir leur contamination." (BPF Fr 2013, chp18)
☐ "Les enregistrements de l’utilisation des ampoules extraites des banques de cellules et des conditions de stockage doivent être conservés." (BPF Fr 2013, chp18)
☐ "Si nécessaire, les banques de cellules doivent être périodiquement contrôlées afin de vérifier leur aptitude à être utilisées." (BPF Fr 2013, chp18)
☐ Le personnel porte une blouse, gants, masque…"Le personnel doit être habillé de manière appropriée et prendre des précautions spéciales en manipulant les cultures." (BPF Fr 2013, chp18)
[bookmark: _Toc443210295]Master Cell Bank (MCB)

☐ La MCB est localisé sur le site de production
☐ La MCB n'est pas localisé sur le site de production
☐ La MCB est produite en quantité suffisante (pour couvrir la production sur un long terme)
☐ La MCB est stockée dans plusieurs endroits distincts et sécurisés
☐ L'origine du codage de séquence nucléotidique pour la protéine, l'identification et l'origine de la cellule, les méthodes utilisées pour préparer l'ADN codant sont décrits (ICH Q5)
☐ Les étapes de l'assemblage de la séquence d'expression sont décrites (ICH Q5)
☐ Les méthodes utilisées pour amplifier l'expression et les critères utilisés pour sélectionner le clone cellulaire pour la production sont décrites en détail (ICH Q5)
☐ Les banques de cellules doivent être caractérisées, phénotypiquement et génétiquement. (ICH Q5)


[bookmark: _Toc443210296]Working Cell Bank (WCB)

☐ Provenance de la WCB 
site de production
hors du site de production (traçabilité et contrôle de l'approvisionnement)

☐ L'historique de la lignée cellulaire et de la production de banques de cellules sont décrits (méthodes, réactifs, âge cellulaire, stockage). (ICH Q5) 
☐ La séquence codant le produit de la protéine recombinante doit être vérifiée. La séquence doit être identique à celle de la MCB. (ICH Q5)


Culture cellulaire et/ou fermentation
[image: Afficher l'image d'origine]
[bookmark: _Toc443210297]Échantillon cellulaire provenant d'une "Working Cell Bank" (WCB) mise en culture 

☐ Identification précise de l'échantillon utilisé
☐ Milieu de culture identifié (composition, numéro de lot)
☐ Mise en étuve : Suivi de température, CO2, hydrométrie 
☐ Il existe une procédure pour la mise en culture (date, heure de décongélation, de mise en culture, personne habilitée)
☐ Analyses qualité : examens microbiologiques (bactérie, virus), numération cellulaire
☐ Les manipulations utilisant des récipients ouverts sont réalisées sous un poste de sécurité microbiologique ou dans un environnement contrôlé (BPF 2013, Chap18).
☐ "Des systèmes clos ou confinés doivent être utilisés si possible." (BPF Fr 2013, chap13).
☐ "Si l'inoculation du récipient initial ou les transferts ultérieurs ou additions (milieux de culture, milieux tampons) sont réalisés dans des récipients ouverts, il doit y avoir des contrôles et des procédures en place pour minimiser le risque de contamination." (BPF Fr 2013, chap13).
☐ Nettoyage et stérilisation du matériel est documenté "Les équipements utilisés pour la culture cellulaire doivent être nettoyés et stérilisés après utilisation."(BPF Fr 2013, Chap18).
[bookmark: _Toc443210298]Amplification via des passages successifs dans des récipients de taille de plus en plus importante (de quelques millilitres à une cinquantaine de litres). Durée 4 à 5 jours

[image: ]
☐ Il existe une Procédure pour l'amplification
☐ Mise en étuve/bioréacteurs : Suivi de température, CO2, hydrométrie
☐ Les changements de milieu sont documentés (date, heure, personne habilitée, composition du milieu de culture…).
☐ Analyses qualités: examens microbiologique (bactérie, virus), numération cellulaire, examens chimiques, pH...) 
☐ Le nettoyage et stérilisation du matériel est documenté "Les équipements utilisés pour la culture cellulaire doivent être nettoyés et stérilisés après utilisation."(BPF Fr 2013, Chap18).
☐ Les manipulations utilisant des récipients ouverts sont réalisées sous un poste de sécurité microbiologique ou dans un environnement contrôlé (BPF 2013, Chap18).
☐ "Des systèmes clos ou confinés doivent être utilisés si possible." (BPF Fr 2013, chap13) 
☐ "Si l'inoculation du récipient initial ou les transferts ultérieurs ou additions (milieux de culture, milieux tampons) sont réalisés dans des récipients ouverts, il doit y avoir des contrôles et des procédures en place pour minimiser le risque de contamination." (BPF Fr 2013, chap13).
☐ Il existe des procédures en cas de contamination (décontamination des équipements, impact de la contamination sur le produit, enregistrement des contaminations…) (BPF Fr 2013, chap13).

[bookmark: _Toc443210299]Un fois la concentration cellulaire optimale obtenue, elle est inoculée dans le bioréacteur final. 

☐ La technique batch (ou culture discontinue) est utilisée (rare en industrie)
☐ La technique fed-batch (ou culture semi-continue alimentée) est utilisée 
☐ La technique de la perfusion (ou culture continue) est utilisée
☐ Il existe une procédure pour la fermentation (personnel habilité et formé)
☐ La mise en bioréacteur est documentée (date, milieu de culture, pression, agitation)
☐ L'apport de milieu lors de la production est documentée (date, heure, numéro de lot, quantité…)
☐ Il existe des procédures pour effectuer des analyses qualité : examens microbiologiques (bactérie, virus), numération cellulaire, analyses chimiques (pH etc) (BPF Fr 2013, chap13).
☐ Il existe des procédures en cas de contamination (décontamination des équipements, impact de la contamination sur le produit, enregistrement des contaminations…) (BPF Fr 2013, chap13).
☐"Les organismes étrangers observés pendant les procédés de fermentation doivent être identifiés si nécessaire, et les conséquences de leur présence sur la qualité du produit doivent être évaluées, au besoin. Les résultats de telles évaluations doivent être pris en compte lors de la mise à disposition du produit." (BPF Fr 2013, chap13).
☐ Si nécessaire, les équipements utilisés pour la fermentation doivent être nettoyés, et décontaminés ou stérilisés
☐ Les paramètres critiques de la production sont contrôlés : (ex CO2 dissous, oxygène dissous, température, pH, vitesse d'agitation, pression...) (BPF 2013, Chap13).
☐ La croissance des cellules, la viabilité et la productivité sont surveillés (ex dispositifs d'échantillonnage pour réaliser des contrôles divers : concentration en substrat, en biomasse, densité d'ensemencement cellulaire...) (BPF 2013, Chap13)

[bookmark: _Toc443210300]Milieu de culture

☐ "Les milieux de culture doivent être stérilisés avant utilisation afin de protéger la qualité de la substance active". (BPF Fr 2013, chap13).
☐ Le solvant utilisé est de l'eau PPI (qualité injectable). 
☐ Les fournisseurs et les lots de produits utilisés sont identifiés.

Récolte, isolement et purification
☐ Les équipements et les zones sont conçus pour minimiser le risque de contamination (BPF 2013, Chap18).
☐ Procédures qualité "Les procédures de récolte et de purification qui éliminent ou inactivent l'organisme producteur, les débris cellulaires, les composants des milieux (tout en minimisant la dégradation, la contamination et la perte de qualité), doivent être adaptées afin de s'assurer que l'intermédiaire ou la substance active est récupéré avec une qualité constante"(BPF 2013, Chap13)
☐ "Tous les équipements doivent être convenablement nettoyés et, si nécessaire, décontaminés après utilisation." (BPF 2013, Chap13) 
☐ "Si des systèmes ouverts sont utilisés, la purification doit être réalisée dans des conditions environnementales aptes à préserver la qualité du produit." (BPF 2013, Chap13)
☐ "Des précautions supplémentaires, telles que l'utilisation de résines chromatographiques dédiées ou des contrôles supplémentaires, peuvent s'avérer nécessaires lorsque les équipements sont utilisés pour des produits multiples." (BPF 2013, Chap13)
[bookmark: _Toc443210301]Inactivation (lorsqu'applicable), isolement et purification
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☐ "Les étapes d'élimination et d'inactivation virale …doivent être réalisées dans les limites de leurs paramètres validés". (BPF 2013, Chap13)
☐ "Les procédés en milieu ouvert doivent être réalisés dans des zones qui sont séparées des autres procédés et qui ont des unités de traitement d'air séparées". (BPF 2013, Chap13)
☐ "Le même équipement n'est normalement pas utilisé pour différentes étapes de purification. Cependant, si le même équipement doit être utilisé, il doit être nettoyé et décontaminé de manière appropriée avant réutilisation". (BPF 2013, Chap13)
☐ "Des précautions particulières doivent être prises afin de prévenir le report potentiel de virus (par exemple par l’équipement ou par l'environnement) provenant des étapes précédentes". (BPF 2013, Chap13)

[bookmark: _Toc443210302]Formulation, répartition

Des contrôles de la substance active biologique et du produit fini sont effectués :
☐ propriétés physicochimiques : Séquence peptidique, Poids moléculaire, Conformation spatiale, Modifications post-traductionnelles, Charge, Hydrophobicité)
☐ activité biologique : Tests in vivo, in vitro et/ou biochimique.
☐ propriétés immunochimiques (pour les anticorps)
☐ profil de pureté / impuretés : Variants de masse, Variants de charge, Variants conformationnels, Variants glycosidiques, Variants ponts disulfures, Protéines cellule hôte ADN résiduel, Autres impuretés liées au procédé de fabrication.
☐ dosage (Il est nécessaire de doser la concentration de la substance active dans le produit fini en utilisant une méthode appropriée comme l’HPLC ou l’absorbance UV à 280 nm)

☐ Le personnel en charge de la mise en forme pharmaceutique possède des compétences en galénique. 
☐La formulation est réalisée dans des locaux dédiés, 

Traitement de la protéine :
☐La protéine est lyophilisée
☐La protéine est formulée directement sous forme injectable (flacon, ampoule ou seringue) par ajout de sels pour ajuster le pH, d'adjuvants 
☐ Le remplissage est effectué de façon aseptique, comme pour toutes les formes injectables.
☐ Les protéines sont conservées dans de bonnes conditions (à basse température si applicable).

[bookmark: _Toc443210303]Randomisation


[bookmark: _Toc440362948][bookmark: _Toc443210304]Approvisionnement en produit comparateur
Les modalités garantissant la qualité pharmaceutique sont-elles décrites dans une procédure ?

[bookmark: _Toc442129901][bookmark: _Toc443210305]Opérations de Conditionnement
cf. Check-list "Conditionnement et Distribution de Médicaments Expérimentaux"
[bookmark: _Toc442129906][bookmark: _Toc443210309]Opérations de Contrôle Qualité
[bookmark: _Toc443210310]Spécifications des Produits Finis
"Les spécifications pour les produits finis doivent comporter :
a) le nom utilisé dans l'établissement et, le cas échéant, le numéro de code ;
b) la formule ou la référence correspondante ;
c) une description de la forme pharmaceutique et des particularités du conditionnement ;
d) les instructions d'échantillonnage et de contrôle ou la référence des procédures correspondantes ;
e) les caractéristiques qualitatives et quantitatives avec les limites d'acceptation ;
f) les conditions de stockage et les précautions éventuelles ;
g) la durée de validité." (4.11)

100% des UT produite (à voir selon CDC)
contrôle visuel ???
[bookmark: _Toc443210311]Traitement du produit non conforme
Les produits refusés sont-ils identifiés ?
Sont-ils stockés séparément ?
Existe-t-il une procédure de retraitement ?
Précise-t-elle les responsabilités, les conditions de retraitement ?
Les opérations de retraitement sont-elles correctement documentées ?
Quelles sont les personnes impliquées ?

[bookmark: _Toc443210312]Échantillothèque
 Il existe une procédure d'échantillonnage, incluant :
☐ les personnes autorisées à prélever des échantillons
☐ les méthodes à utiliser,
☐ le matériel à utiliser,
☐ les quantités à prélever,
☐ BPF 2013, LD13 : L’échantillon de référence a une taille suffisante pour réaliser au moins deux analyses complètes en conformité avec le dossier du médicament expérimental
 ☐ toute précaution à observer en vue d'éviter la contamination du produit ou toute détérioration de sa qualité,
les échantillons de référence,

"4.20. Des procédures écrites d'échantillonnage doivent être établies ; elles comportent des indications sur la (ou les) personne(s) autorisée(s) à prélever des échantillons, les méthodes et le matériel à utiliser, les quantités à prélever et toute précaution à observer en vue d'éviter la contamination du produit ou toute détérioration de sa qualité (voir chapitre 6, point 13.)."

 Sont conservés :
 les échantillons de référence ("échantillon d’un lot de matière première, d’article de conditionnement, de produit dans son conditionnement primaire ou de produit fini, conservé pour être analysé si nécessaire. Quand leur stabilité le permet, des échantillons de référence des étapes intermédiaires critiques (par exemple celles nécessitant un contrôle analytique et une libération) ou des produits intermédiaires qui ne sont pas restés sous le contrôle effectif du fabricant (par exemple au cours du transport), doivent également être conservés.")(BFP2013, LD13)
 les échantillons modèles ("échantillon d’un lot de produit fini dans son conditionnement final pour chaque campagne de conditionnement et chaque période de la recherche. Il est conservé pour identification si nécessaire, par exemple de la présentation, du conditionnement, de l’étiquetage, de la notice, du numéro de lot, de la date de péremption.")(BPF 2013, LD13)

☐ Le centre de conditionnement prépare un BAT de chaque échantillon de conditionnement
☐ Ces BAT sont soumis au Promoteur pour validation (conformité avec les exigences réglementaires BPF applicables).
☐ Ces BAT sont validés par le Promoteur avant la signature du dossier de conditionnement.
Le Promoteur conserve-t-il des échantillons ?
Durée réglementaire de conservation :
au moins jusqu'à la clôture de l'essai clinique (ICH)
au moins 2 ans après la clôture de l'essai clinique (CEE)
au moins 2 ans après la fin ou l'arrêt anticipé des recherches biomédicales (BPF 2013, LD13)
jusqu’à ce que le rapport final de la recherche biomédicale ait été rédigé (recommandation des BPF 2013, LD13) 
à prendre la durée la plus longue pour le pays d'importation
	Documentation
BAT échantillons
À voir selon SOP



Existe-t-il un plan d'échantillonnage ?
Conservation des échantillons :
		Dans des locaux définis dans un cahier des charges entre le promoteur et le(s) fabricant(s)
		Facilement accessibles pour les autorités compétentes. 
		Conservés dans l’EEE ou dans un pays tiers si accords 
		


Les quantités à conserver sont-elles définies ?
Les durées de conservation sont-ils établis ? (pendant au moins un an au delà de la péremption finale et au moins 5 ans après la libération du lot.) (BPF Fr 1995)
Les conditions de stockage sont-elles définies et contrôlées ?
La gestion des échantillons apparaît-elle bien maîtrisée ?
L'étiquetage des échantillons est-il défini ?

[bookmark: _Toc443210313]Stockage des Produits Finis

Existe-t-il des procédures d'accès aux zones de stockage ?
Quelles sont les personnes impliquées ?
Les conditions environnementales sont-elles maîtrisées, contrôlées, adaptées aux médicaments expérimentaux et documentées ?
Existe-t-il une zone de stockage réservée pour les médicaments expérimentaux :
par essai clinique,
n'ayant pas encore subis la libération pharmaceutique ?
n'ayant pas encore subi la libération administrative ?
prêts à être expédiés dans le centre Investigateur ?
retournés ?
non conformes ?
prêts à être détruits/purgés ?

[bookmark: _Toc443210328][bookmark: _Toc440362958]Réclamations portant sur les Produits Finis
☐ Il existe une procédure portant sur les réclamations
☐ La responsabilité est attribuée.
☐ Il existe un Registre des Réclamations.
☐ Les réclamations sont documentées, font l'objet d'une recherche de cause et d'un suivi.

1 Historique des versions du rapport d'audit
	Version
	Date
	Commentaires

	V0.1
	
	Livraison de la version préliminaire pour relecture du commanditaire de l'audit

	V1.0
	
	Livraison de la version signée après réception des commentaires du commanditaire de l'audit reçus le….
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