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ENQUETE SIGNALEMENT D’UN DEFAUT QUALITE

a‘ reroumerpar e-mail a‘ I'adresse : dvs.defauts-qualite@ansm.sante.fr

Re’f du dossier au Péle DQRS : 2021-DQ-1743 version n° 2

o ENQUETE VOLET1

1 — lnformations générales

- Date de re’ception du signa!ement par l’e><ploitant / le fabricant : 12 octobre 2021

v Dénomination exacte du produit (selon I’AMM), présentation : VITAMINE A DULCIS 25000 U/l POUR 100g,

pommade opthalmique

— DCI :VITAMINE A synthétique

— Distribution en France du ou des tots incriminé(s)'
Grossiste-répartiteurs @ Echantitlons médicéux D

B Essai clinique DOffictne
Hépitat K
Autre (humanitaires...), préciser:

— Distribution hors France du ou des Iots incriminé(s) :

Hors UE E Pays :

UE B Pays :

ATU oui D non & Autorisationimponation parattéte oui D non K4
Essaictinique out D non @ AMM oui E non D

Si Nom du Tituiaire : Atlergan France

AMM Générique: oui D non g

Procédure : ® Nationate E Reconnaissance Mutuette D De’centralisée

D Centratisée Pays rapporteur :
Pays superviseur :
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N” du (des) I0ts(s): P 0243

Date de péremption : Avril 2023

Date de fabrication (jour/ mois /anne’e)
09/04/2020 / /

Tame du lOt i (préciser/e type d‘unire')

Dates de distribution :
début :11 juin 2020
fin :31 juiHet 2020

début :
fin :

Quantité distribuée sur |e marché
frangais :



ENQUETE SIGNALEMENT D’UN DEFAUT QUALITE

Nom et adresse de l’exploitant / fabricant: Allergan Fra

Courbevoie
(Lieu d'exercice du pharmac/en responsab/e)

Souchon

Te’I :

Mail : souchon thierry@a|lergan‘com

Lieu(x) de production

Lieu(x) de condition

Lieu(x) de contr6le :

Lieu de libération : Tubilux PharmaPomezia Italie
se/on Ia D/recnve 2001/83/CE

Lieu de l’échantiHothéque : Tubilux Pharma, Pomezia Italie

DESCRIPTION DU DEFAUT QUALITE :

Lors de l'essai de stabilité pour la spéciaHté VITAMINE A DULCIS 25000 U.l. POUR 100 g, pommade
ophtalmique, l0t T0243, (conditions de stockage de stabilité : température 25°C, 40% d‘humidité relative),

un résultat hors spécifications pour |e dosage de la vitamine A a été initialement signalé a Allergan é 18

mois, ce résultat a été confirme' le 8 décembre 2021,

Ce iot repre'sentait l'échantillon de stabilité 2020 pour la Vitamine A. Les résultats du retest confirment Ies

re’suhats hors specifications initiaux. Les résultats e’numérés ci-dessous sont Iégérement infe’rieurs aux

Iimites actuelles des specifications de durée de conservation.

Numero de lot : T0243

Point de controle : 18 mois

Specifications é pe'remption :

Résuitats initi
EchantiHon 1
Echantillon 2

Resuitats du retest UI pour 100g

EchantiHon R1 :
EchantiHon R2 :
EchantiHon R3 :
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ENQUETE SIGNALEMENT D’UN DEFAUT QUALITE

Suspicion de contrefagon/ falsification ‘

“
avis du Pharmacien Responsabie

oui B non ®

2- Evaluation du risque patient

Formulaire ANSM i mai 2019 — $URV DQRS FOROB V02 3/12

Ciasse ATC du produit : SOIXA

Indications thérapeutiques du produit :
Xérosis conjonctivai et cornéen
Traitement d‘appoint des troubles de Ia cicatrisation Corne’enne l

Est-ce que Ie produit a été administré ? D non goui

Comment Ie de’faut a-t-il été détecté ?
Lors des e'tudes de stabilité en continue, au point de controle
a 18 mois.

Par qui a-t-il été de’tecté ? D me’decin Dcadre infirmier Dpatient
&site de fabrication Dsite de distribution Dexploitant
Dpharmacien hospitalier

Dpharmacien d'officine Dautre, préciser:

Quand a-t-il été détecté ? Davant Bpendant aprés l'administration au patient

Est-ce que Ie défaut est facilement
détectable par I’utilisateur ?

non Doui, préciser



ENQUETE SIGNALEMENT D’UN DEFAUT QUALITE

Est-ce que Ie défaut a été associé a un
effet indésirable ?

Si oui, I’effet était ii grave ?

@ non Boui si oui, description:

@non Boui sioui, description:

Déterminer Ie risque patient en cas

d’administration du produit
incriminé et son niveau de gravité:
(Effets secondaires, toxicifel remiss en cause de
d'efficacite’ du [raitemeni erreL/r d'admini'strailon.

difficulte' ou I'mpossibi/Ite' d'L/iilisation, etc ..... )

Une évaluation des risques patient a e'té réaiise'e suite aux
résultats hors specifications identifies.
— Aucune nouvelle information de sécurité n'a été identifiée
dans la base de donne’es mondiale pour |e lot T0243 de
Vitamine A pommade ophtalmiquet Bien que l'impact potentiel
de cette deviation ne puisse pas étre determine sans
équivoque, |e risque d'une diminution de l'effet the’rapeutique
due au résultat hors specification signalé ne peut étre exclu.
Cependant, la revue de Ia base de données de securité suite
é l'identification de dosage hors specification a 18 mois pour Ie
l0t T0243, n'a pas fait remonter d'év‘enements indésirables ou
de plaintes regues pour ce lot, ii n'y a pas eu de nouveaux
risques identifies pendant cette revue.
— La probabilité qu‘un événement indésirable se produise en
raison du résultat hors specification signale’ est e’valuée
comme étant peu probable pour le lot T0243 Vitamine A

pommade ophtalmique,

3 — Investigations sur le(s) lot(s) concerné(s)

Revue du dossier de lot : (enema/1e.
éve’nement pouvant étre a‘ l'origine du defaut)

investigation au niveau du laboratoire
Au cours de l'enquéte préliminaire, les verifications suivantes
ont été effectuées : taiiie des échantiHons et conditions de
stockage, procedure d'échantiHonnage, calcul, instruments
utiiisés (maintenance et étaionnage), preparation des
échantiiions et des étaions, chromatogrammes (adéquation
du systeme, separation, integration), verrerie, réactifs,
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solvants et solutions (statut, validité), formation des
analystes, autres analyses effectuées précédemment sur Ie
méme instrument,
Aucune anomalie ou erreur n'a e’te’ mise en évidence lors des
opérations de Iaboratoire dans Ie cadre de I'enquéte de la

phase 1. L'ade'quation du systéme est conforme aux

paramétres analytiques.
Dans |e cadre de l'enquéte de la phase 2,
de nouveaux tests et les résultats (retest) ont confirme’ |e
depassement initial des specifications.

Investigation au niveau de la fabrication
L'en uéte de fabrication est actuellement en cours chez

Allergan (AbbVie) attend Ie rapport d'enquéte.

Analyse de l’échantiliothéque et
réSUItatS (Hombre d‘échanti/Ions contréle's a‘

pre’ciser)

-lot(s) concerne’(s)

-autres lots :

NA

NA

NA

Analyse de I’échantillon incriminé et
résultats :
(sf re'sultats disponib/es)

Résuitats d'analyse

Numéro de lot : T0243
Point de controle: 18 mois
Specifications a péremption :

Résuitats initiaux UI our 100
Echantiiion 1 :
Echantillon 2 :

Résultats du re
EchantiHon R1 :
Echantillon R2:
Echantillon R3 :

Impact du défaut sur d’autres lots/

produits 1 si oui, préciserles lots et produits
COf’lCefNeS

@non D oui

Signalements (etlou réclamations) du
méme type pour Ie marché frangais,

(préciser la pe’riode de recherche .' minimum sur 2
ans)
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— Sur |e méme lot

— Sur un autre lot du méme produit

Nombre d'unités distribuées par an :

Taux de réclamations habitueHement

observé pour ce type de défaut:

@non B oui si oui, nombre de signalements:

Dnon @oui si oui, nombre de signalements/n°de Iot:

2 cas similaires:

- lot M360 (2019), résultats hors spécifications a 24 mois. Au
test suivant, réalisé a 36 m0is les résultats étaient bien dans
les spécifications.
Résuhat é 24 mois
Résultat é 36 mois
Spécifications de lessal

- lot P281 (2021 ), résultats hors spe’cifications é 36 mois

(pe’rempiion), sur 2 échantiHons testés Iors des tests de
stabilité 1 était dans les spe’cificitions Iautre pas.
Les 2 etalent proches des speCIfIcattons t
SpeCIfIcatIons de |e

Les resultats etalent

2020

NA

4 — Mesures é mettre en oeuvre
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Mesures conservatoires (b/ocage de

/0t/date. quarantaine, retrait...)

Pas d'action consen/atoire a ce jour, les investigations au
niveau de Ia fabrication sont en cours.

Risque de rupture en cas de blocage
ou de retrait

Enon Doui

Si oui autre aiternative thérapeutique ?
(y compris par des specie/He's d'aulres laboratoires)

gnon Boui a préciser

Autres informations utiles (notamment
sur la nature du produit concerné:
medicament d'urgence, medicament
orpheiin,..)

NA



ENQUETE SIGNALEMENT D’UN DEFAUT QUALITE

Proposition rappel de lot : %non Doui
Commentaires :

Aucune mesure conservatoire n'est pre’conisée

L'effet thérapeutique de Vitamine A 25 000 U.I./100g

pommade ophalmique, lot n°T0243, dont un résultat hors
spécification a éte’ identifié é 18 mois, pourrait étre diminué,

Mesure proposée par le Pharmacien mais un éve’nement indésirable estjuge’ peu probable‘ Aucune
Responsable. réaction indésirable aux médicaments ou plainte n'a été reque

en rapport avec ce lot et aucun nouveau risque pour la sécurité

n‘a été identifié. Le nombre de plaintes pour manque

d‘ef‘ficacite’ pour ce produit est trés faible.

Ce tot a éte’ entierement distribué dans les 4 mois suivant sa
date de fabrication (entre ie 11 juin 2020 et ie 31 juiiiet 2020)
et on peut s‘attendre a ce qu'ii soit entiérement consommé sur
ie marché.

0243, un totai de iots
ont été mis en circulation

sur |e marché frangais pour répondre a la demande du produit,

ii est a noter qu'aprés ouverture, un tube de Vitamine A Duicis
ne doit pas étre conserve pius de 28 jours. La probabiiité qu‘un
tube de ce lot soit encore en stock est trés faibie,

La conciusion initiaie est que ie risque associé a la qualité du

produit et a la sécurité du patient est faibie. Apres reception
d'un rapport d'enquéte finai de l‘impact/ |e risque pour
ie produit sera re'évaiué.

Autre mesure prise :
N/A

Date et Signature du Pharmacien Responsabie : Thierry Souchon

14-Mar-2022
Version definitive du document : Dnon @oui

7Zz/é/kj JMMM
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ENQUETE SIGNALEMENT D’UN DEFAUT QUALITE

o ENQUETE VOLET 2

a‘ retourner par e-mail a' I‘adresse : dVS.defautS-qualite@ansm.sante.fr

Réf du dossier au Péle DQRS .' 2021-DQ-1743 version n“2

Dénomination exacte du produit (selon I'AMM), pre’sentation : VITAMINE A DULCIS 25000 U/l POUR

100g, pommade opthalmique

N° du (des) lots(s) : P281

Analyse de I’échantiHon incriminé et

résultats :

(si re'sultats non disponib/es lars de l‘envoi du vole!

1)

L'investigation au nive
'

tion a e’te’ effectuée par
Ie site de fabrication mais aucun probléme

pouvant expliquer |e de’faut de stabilité n'a été identifie" Aucun

changement du processus ou des matériaux qui aurait pu
entrainer des re'sultats hors spécification a 18 mois pour [e lot

de stabilité T0243 n'a été identifié.
a signalé qu'il s'agissait d'un résultat imprévisible par

rapport aux donne’es de stabilité précédentes.

Les résultats du lot de stabilité T0243 ont été
'u

és conform

aux spe’cifications en utilisant
mais toujours dans l'intervaHe infe’rieur des spécifications.

De plus, un certain nombre d‘améHorations mineures ont été

identifie’es dans Ie cadre de Ia préparation des échantiHons.
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Rappel des mesures mises en oeuvre N/A

Autres mesures proposées par Ie

pharmacien responsable (Ie cas N/A
éche’ant)

5 — Analyses des causes et mesures correctives

Lister les causes é l'origine du défaut et préciser Ia cause
« racine » ou identifier ia/ies causes probabies :

L'étude approfondie des investigations au niveau du
iaboratoire et de l'évaluation des résuitats a permis d'apporter
ies conciusions suivantes:

Analyse de Ia (des) causes : (seion une

méthode appropriée)

Liste de causes possibles a‘ titre d'exemp/e .

a Composant nonvconforme
- Absence agrément/maitrise d‘un fournisseur

A Absence/defaut qua/if/canon equipement
- De'faut f0nctionnement équipement

- Absence/de'fau! validation de proce'dé
- De’n‘ve / non-maitrise proce’de’
a De’faui maitrise de I’enviromiement
- Proble'me de traeabi/ite’

- Insuffisance qualification/formation personnel
- Non respect procedures

a Procedure / documentation insuffisante

- De’faut maitrise transport
- Mauvaise appreciation d'un risque
etc. .
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Résultats de stabilité du lot T0243 é 18 mois

Mesures correctives et préventives

Formularre ANSM — mal 2019 i SURV DQRS FOR08 V02 10/12
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Date de mise en place des actions correctives et/ou

pre’ventives: lmplémentation immédiate pour tous les

nouveaux lots fabriqués pour Ia méthode de test et pour
I'incorporation des améliorations identifiées Iors de la

préparation de l'échantillon

N“ du premier lot concerné et date de commerciahsation (si
connu):

Conclusion et engagement du

Pharmacien Responsable

Avec des re’suHats de dosage faibles, une diminution de I'effet

therapeutique pourrait étre obsen/ée par le patient, mais

l'apparition d'un éve’nement indesirabie a été juge’e peu

probabie sur Ia base d'une evaluation des risques patients.

Le lot T0243 a e’te entierement distribue’ dans les 4 mois

suivant sa date de fabrication (avril 2020) et on peut supposer

qu‘il a éte’ entierement consommé sur ie marché

La conclusion est que Ie résuitat du lot T0243 a montre un

resultat imprévisible a 18 mois par rapport a l'historique des

études de stabilité réaiisées sur |e produit. Le risque associé

a la qualité du produit et a la se’curite’ du patient estjugé faibie

et Ie réapprovisionnement du marché peut se poursuivre.

Abbvie continue a surveilier Ia stabiiite’ des iots de Vitamine

A et envisagera de re’viser Ies exigences de durée de

péremption Ie cas échéant.

Date et Signature du Pharmacien Responsabie : Thierry Souchon

Version definitive du document : Enon @oui 14-Mar-2022
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