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l. Point sur les déclarations publiques d’intéréts

Le secrétaire du CSST, aprés avoir vérifié que les membres n’ont pas de nouveaux liens a déclarer et
que les DPI sont a jour, précise qu’'aucune situation de conflits d'intéréts n'a été identifiée ou signalée
au regard des dossiers a I'ordre du jour.

Aucun lien n’a été identifié pour les membres et les experts

Lien(s) identifié(s)

Dossier Nom Prénom Type de lien Z‘;Vﬁ:rl: Période Si lien niveau 2
Sorti O
Absent O
Présent 0O
Sorti O
Absent O
Présent 0O
Il. Approbation du compte-rendu de la séance du 29 juin 2021
Le compte-rendu est adopté a I'unanimité.
M. Ordre du jour de cette séance
L’ordre du jour est adopté.
V. Bonnes pratiques de préparation (Préambule, Chapitres généraux, Glossaire,

Annexes, LD1 et LD2)

CHAPITRE 4 : DOCUMENTATION

PROCEDURES GENERALES:

Point 4.13. La liste des procédures générales citée n'étant pas exhaustive, le terme « en particulier »
est remplacé par « notamment » ; I'indication d’'une procédure concernant le stockage est également
ajouté: « Les procédures générales décrivent les différents processus liés aux opérations de préparation
et de contrdle, et enparticulier notamment le nettoyage, I'habillage, le contréle de I'environnement, la
réception des MPUP et des articles de conditionnement, le stockage, I'échantillonnage, I'analyse des
prescriptions, I'étiquetage et la faisabilité de la préparation.
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CONSTITUTION DU DOSSIER DE LOT

Point 4.40. Il est précisé que pour chague MPUP utilisée, la dénomination de la MPUP, le nom du
fournisseur, le numéro de lot ou nom et numéro de lot de la spécialité pharmaceutique utilisée, la date
de péremption sont a enregistrer dans le dossier de lot, au moment ou chaque action est réalisée pour
la préparation.

AUTRES DOCUMENTS

Point 4.45. Il est indiqué qu’un lien entre les informations contenues dans le dossier de lot et le livre-
registre des préparations est possible, ceci permet d’éviter d’écrire les données en double. Dans ce
cas, la durée de conservation du dossier de lot doit étre la méme que celle du livre registre : « Les
données conservées dans le dossier de lot sont réputées—alors enregistrées dans un systeme
approprié et doivent-alors-étre sont conservées suivant les mémes modalités que le livre registre
des préparations. »

ARCHIVAGE

Tableau du point 4.47- Dossier de lot : le point 4.45 indique que « Les données conservées dans le
dossier de lot sont alors enregistrées dans un systéme approprié et conservées suivant les mémes
modalités que le livre registre des préparations.». Ce point est également ajouté dans le tableau :
«la durée minimale de conservation d’'un dossier de lot est d’'1 an au moins aprés la date de péremption
du lot concerné ou 10 ans si les données sont utilisées dans le cadre de la tracabilité du livre

registre. »

CHAPITRE 5 : OPERATIONS CONDUISANT A LA REALISATION D'UNE PREPARATION
PHARMACEUTIQUE

GENERALITES

Concernant le terme « non-médicamenteux » : ce terme peut, d’'une part, étre ambigu dans certaines
situations et étre interprété de différentes maniéres et d’autre part, les locaux a utiliser selon les
différentes préparations sont définis dans le chapitre LOCAUX des BPP. Pour ces raisons, la phrase du
point 5.17 « La préparation de produits non médicamenteux est proscrite dans les locaux et avec le
matériel destiné a la réalisation des préparations » est supprimée.

PREVENTION DES CONTAMINATIONS CROISEES

Point 5.20. Afin de mettre en avant le fait que l'utilisation de dispositif a usage unique limite les
contaminations croisées, le point est ainsi modifié :

« La contamination croisée peut étre évitée en portant une attention particuliére a :

e la conception des procédés de préparation et de conditionnement, par _exemple
I'utilisation de dispositifs a usage unigue ; »
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OPERATIONS DE PREPARATION
DISPOSITIONS PRELIMINAIRES

Point 5.35. Le terme « vide de ligne » mentionné au point 5.54 est plus adapté que le terme « vide de
chaine », il est donc remplacé dans le point 5.35 : « Avant de commencer toute opération de préparation,
il convient de s’assurer qu’un vide de ehaine-ligne a été réalisé. La propreté de la zone de travail et du
matériel est, elle aussi vérifiée. »

La définition suivante du « vide de ligne : « A chaque nouveau lot de préparation, un vide de ligne est
effectué.

L'objectif du vide de ligne est d'éliminer tout risque de contamination croisée en s’assurant qu’aucun

élément du lot précédant ne peut étre introduit dans le nouveau lot. » est mise en note de bas de page.

REATTRIBUTION DES PREPARATIONS PHARMACEUTIQUES TERMINEES

Point 5.66. Lors d'une réattribution d’'une préparation pharmaceutique terminée, il est nécessaire de
vérifier que toutes les nouvelles informations ont été enregistrées dans les différents documents dont le
livre registre. Le terme « écriture » est remplacé par le terme « enregistrement », il est alors sous-
entendu que la tracabilité est effectuée via I'enregistrement, ce terme est donc supprimé : « Les
modifications apportées sur le conditionnement final (ré-étiquetage par exemple) sont enregistrées dans
le ou les dossiers de lot correspondant et font I'objet d’un contréle. Il convient de s’assurer que les

écritures enreqgistrements réglementaires de-tracabilité (comme-Fordonnancier-de-dispensation) sont
concordants correspondent»-

CHAPITRE 6 : CONTROLE DE LA QUALITE PHARMACEUTIQUE
REFERENTIELS

Point 6.6. « Les référentiels officiels sont :

e la Pharmacopée Européenne (monographies générales, monographies spécifiques et
prescriptions générales) ;
¢ la Pharmacopée Francaise et en particulier le Formulaire national. »

Ces deux référentiels existent, ce sont les monographies présentes dans ces deux référentiels qui
doivent s’appliquer a la préparation lorsqu’elles existent. Les phrases suivantes sont ainsi modifiées :

- « Ces2référentiels-sont-obligatoires! guand-ls-existent. Si les monographies existent dans
ces référentiels, leur appllcatlon est obllqat0|re—A—defau{—drau%FeS—FétéFem+eJS—eme|els

- Point 6.7. A défaut, d’autres référentiels officiels peuvent étre utilisés, tels que, par ordre

de priorité :

e les Pharmacopées et Formulaires nationaux des autres Etats membres de I'Union
européenne ;
« les Pharmacopées et Formulaires de pays tiers (comme par exemple 'US Pharmacopeia).

1 Cf. articles L. 5121-6 et R. 5112-2 du CSP
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ORGANISATION

EQUIPEMENT ET MATERIEL

Point 6.20. Il est ajouté que la verrerie utilisée doit étre propre : « La verrerie utilisée pour les opérations
de contrdle est propre et adaptée a son usage. »

CONTROLE DES MATIERES PREMIERES A USAGE PHARMACEUTIQUE ET DES ARTICLES DE
CONDITIONNEMENT

ORIENTATION DES CONTROLES EN FONCTION DE LA SELECTION DES MATIERES PREMIERES A USAGE
PHARMACEUTIQUE (MPUP)

Point 6.49. Le profil toxicologique d’une impureté d’'une MPUP est réalisé selon ses limites dans cette
MPUP, cette étude n’est donc pas réalisée a chaque fois. Pour les préparations stériles, une étude
microbiologique devra également étre effectuée. La phrase est ainsi modifiée :

« En I'absence de référentiel disponible, des contréles physico-chimiques et_d’éventuelles études
toxicologiques_ou microbiologigues sont mis en ceuvre afin de prouver que la qualité de la MPUP est
adaptée a son usage. »

CHAPITRE 8 : RECLAMATIONS ET RAPPELS DE PREPARATIONS PHARMACEUTIQUES
PRINCIPE

Le point 8.2 est ainsi madifié : « Un systeme de rappel des préparations est organisé permettant de
retirer rapidement et efficacement une préparation jugée gravement défectueuse. »

LD1 : PREPARATION DE MEDICAMENTS STERILES

ZONES D’ATMOSPHERE CONTROLEE (ZAC)

Caractéristiques essentielles des ZAC

Cas de la manipulation des médicaments a risque pour le personnel et I'environnement en procédé
ouvert :

Point 67. Dans le cas de la manipulation des médicaments a risque pour le personnel et
I'environnement en procédé ouvert, les membres du CSST souhaitent renforcer la nécessité de rejeter
I'air extrait du poste de sécurité microbiologique a I'extérieur du batiment : « Dans ce cas, seuls les
postes de sécurité microbiologique de types Il HB1-eu-HB2 ou Il peuvent étre utilisés avec un rejet a
I'extérieur du batiment de l'air_extrait. Pendant la préparation, I'alimentation en air filtré est
maintenue en toutes circonstances. »

QUALIFICATION ET MAINTENANCE

Point 96. Tableau 4. Exemple de tests de qualification et fréquences minimale de requalification

Lintitulé « Vérification des parameétres de la CTA » est remplacé par « Vérification des paramétres du
systeme de traitement d'air deta-CTFA » ; les paramétres indiqués dans le tableau ne sont pas
uniguement associés a la CTA, les filtres peuvent par exemple se situer sur les bouches de soufflage.
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MATERIEL

CAMERA ET MATERIEL INFORMATIQUE

Point 100. Les cables n'étant pas tous couverts, la phrase est ainsi modifiée : « -Les-cables Le cablage
nécessaire au fonctionnement des appareils est concu pour sent-couverts—defacon—a faciliter le
nettoyage. »

SURVEILLANCE DE L'ENVIRONNEMENT
Surveillance microbiologique

Point 155. Les fréquences et surveillances microbiologiques du tableau 10 ne sont données qu’a titre
d’exemple. Afin d’enlever tout ambiguité quant a leur opposabilité, les membres du CSST souhaitent
remplacer le terme « propose » par « recommande » : « Le tableau suivant prepese recommande des
fréquences minimum de surveillance microbiologique. »

Il est également précisé que pour le prélevement d’air par gélose de sédimentation au niveau du plan
de travail, une gélose par session de 4 heures maximum devrait étre utilisée.

Surveillance « fonctionnelle »

Le titre « Surveillance "fonctionnelle" est remplacé par "Surveillance de routine", "fonctionnelle" étant
utilisée comme synonyme d"'opérationnelle” dans certaines normes.

Point 157. La surveillance des différentes pressions est enregistrée (un enregistrement effectué de
maniére manuscrite est possible) ce qui permet sa tracabilité : « La surveillance des différences de
pression est assurée a chaque début de session de production et aussi souvent que nécessaire. Cette
surveillance fait I'objet d’'un relevé enregistrement au minimum quotidien. »

GLOSSAIRE

Une définition pour « Mise sous forme appropriée » est ajoutée : « Terme retenu pour les MTI-PP qui
ne sont pas des spécialités pharmaceutiques. Il s’agit d'une ou plusieurs opérations (décongélation,
mise en solution, dilution...) décrites dans le résumé des caractéristiques du produit qui permettent
l'utilisation ou I'administration du médicament. Lorsque qu’elle est réalisée en PUI, elle respecte les
présentes BPP. »

La définition de « Reconstitution » est modifiée : Cette opération ne doit pas conduire a une modification
de la formule chimique du médicament ni entrainer aucune manipulation substantielle sur un MTI. Les
médicaments sont reconstitués conformément aux instructions figurant dans le résumé des
caractéristigues du produit (RCP) ou dans la notice d’information du patient pour les
médicaments disposant d’'une autorisation de mise sur le marché, délivrée par une agence de sécurité

du medlcament competente%%emwmﬁwm&b—%m

, ou conformement aux mstructlons flqurant dans le protocole de recherches |mpI|quant la

personne humaine pour les médicaments expérimentaux. Lorsque la reconstitution est réalisée en
PUI, elle respecte les présentes BPP.

La suite du texte sera revue lors du prochain CSST.
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