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Préparations
Controéles

L'EXERCICE DE LA PHARMACIE

* Un lieu défini par une licence ou une
autorisation

* Un pharmacien responsable qui engage sa

responsabilité pénale

* Des activités faisant I’objet d’autorisation
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Organisation d’'une PUI

PUI = pharmacie réservée a I’'usage des malades des établissements de
Santé public ou privé

Extrait article R 5126-8 du code de la santé publique
Les PUI disposent de Locaux, de moyens en personnel , de moyens

en équipement et d’un systéme d’information pour assurer les
missions :

1/ Gestion, approvisionnement, préparation, controle, détention et
dispensation des médicaments, produits ou objets mentionnés a
I’article L 4211-1 et dispositifs médicaux stériles

2/ Réalisation des préparations magistrales a partir des maticres
premiéres ou des spécialités pharmaceutiques

3/ Division des produits officinaux

Activités d’une PUI

1. La réalisation des préparations hospitaliéres a partir de matieres
premiéres ou de spécialités pharmaceutiques ;

2. La réalisation des préparations rendues nécessaires par les
Recherches biomédicales mentionnées aux articles L. 5126-11,
y compris la préparation des médicaments expérimentaux
mentionnée a l'article L.5126-5 ;

3. La délivrance des aliments diététiques destinés a des fins
médicales spéciales mentionnés a l'article L.5137-2 ;

4. La stérilisation des dispositifs médicaux dans les conditions
Prévues par le décret mentionné a l'article L. 6111-1 ;

5. La préparation des médicaments radiopharmaceutiques.

6. L’importation de médicaments expérimentaux ;

7. La vente de médicaments au public dans les conditions
prévues a ’article L.5126-4 ;

8. La réalisation de préparations magistrales ou
hospitalieres, la reconstitution de spécialités
pharmaceutiques ainsi que la stérilisation de dispositifs
médicaux pour le compte d’autres établissements ou de
professionnels de sant¢ libéraux, dans les conditions
prévues aux cinquiéme et sixieme alinéas de Iarticle L.
5126-2 et a I’article L.5126-3.

La réglementation concernant le fonctionnement des
pharmacies a usage intérieur est définie par les dispositions
du Code de la Santé Publique

Préparation et Contrdle

Au sein de la PUI (autorisations)

* UF « Préparation pharmaceutique ou Pharmacotechnie»
- Secteur Préparation

- Laboratoire de controle

OU * UF Pharmacotechnie
- Secteur préparations
- Pas de laboratoire de controle
Dérogation => Laboratoire sous traitant
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Activité de Préparations et controles Objectif des controles

PREPARATION
Garantir:

* Préparations hospitaliéres - la qualité du produit (dosage, homogénéité,

* Préparations magistrales stabilité) : aspect qualitatif et quantitatif
* Préparations des médicaments expérimentaux - la quantité du produit correspondant au
(essais cliniques) traitement total prescrit,
CONTROLES - la tracabilité (ordonnancier, étiquetage, registre
* Matiéres premicres et Articles de conditionnement des préparations, fiche de fabrication,
* Préparations échantillothéque).

* Autres produits de santé
> Libération des préparations

Assurance qualité et Référentiels
documentation

Référentiels de Bonnes pratiques :

* Toutes les opérations du préparatoire et du - BPP* (JO du 30/11/2007) (ANSM) (établissement hospitalier PUT )

laboratoire de contrdle font I’objet de « PBF des médicaments a usage humain (JO du 12/2015) (ANSM)
. SR d r li . (établissements industriels, établissement pharmaceutique géré par un
pIOCCdIlI‘CS ccrites dont I"application est établissement public de santé (EP/ES), établissement pharmaceutique
. A A4 autorisé a fabriquer des médicaments (EP) dans le cadre de la sous
régulicrement controlée traitance) (BO 2015/N°12bis)

* Le pharmacien est responsable de la mise a Référenticls scientifiques : = o .
Pharmacopée, formulaire national (textes généraux et monographies

jour et du reSpeCt de ces prOCédureS de la Pharmacopée (Pharmacopée Européenne et Pharmacopée
frangaise, autres).

Si une préparation est inscrite au Formulaire national de la Pharmacopée,

le pharmacien se conforme a la formule décrite.




19/09/2022

Les Bonnes Pratiques de Préparation
(BPP)*

* Les BPP constituent un des éléments de I’AQ
qui garantit que les produits sont fabriqués et
contr6lés de fagon cohérente et selon les
normes de qualité adaptées a leur emploi

» S’appliquent a la fois a la préparation, a la
logistique et au controle qualité.

# BPL

* Les principes de bonnes pratiques de laboratoire
(BPL) constituent un mode d’organisation
couvrant I’ensemble des aspects organisationnels
et opérationnels liés a la réalisation des essais de
sécurité non cliniques sur les produits chimiques.
I1s ont pour but de garantir la qualité, la
reproductibilité et ’intégrité des données générées
a des fins réglementaires, afin que celles-ci
puissent étre reconnues au niveau international
sans qu’il soit nécessaire de reproduire les études

Définitions

* Préparation hospitaliére
Tout médicament (a I'exception des produits de thérapie
génique ou cellulaire) préparé selon les indications de la
pharmacopée et en conformité avec les BP (mentionnées a
I'article L 5121-5 du CSP) en raison de I'absence de
spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée dans une
PUI d’un établissement de santé
- Préparations hospitalieres dispensées sur prescription
médicale a un ou plusieurs patients par une PUI de
I'établissement
- Déclaration obligatoire auprés de ' ANSM

Disponibilité : spécialité¢ AMM ou ATU

Préparations Hospitalieéres

« Ce sont des médicaments.

Réalisées

- a l'avance, en petite séries

- en I'absence de spécialité pharmaceutique disponible et adaptée mise
a disposition dans le cadre d’une autorisation de mise sur le marché
(AMM), ou d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) ou d’une
autorisation d’'importation.

Dispensées

- sur prescription médicale

- a un ou plusieurs patients d’un établissement de santé.

Elaborées en conformité avec des référentiels scientifiques et de
bonnes pratiques

- par une pharmacie & usage intérieur (PUI)

- par un établissement pharmaceutique géré par un établissement
public de santé (EP/ES)

- par un établissement pharmaceutique (EP) autorisé a fabriquer des
médicaments dans le cadre de la sous-traitance.

OBLIGATION contréle
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Définitions

Préparation magistrale

Tout médicament préparé extemporanément au vu de la
prescription destinée a un malade

- soit dans la pharmacie dispensatrice,

- soit dans une pharmacie a laquelle celle-ci confie
I'exécution de la préparation par un contrat écrit et qui est
soumise pour I'exercice de cette activité de sous-traitance
a une autorisation préalable délivrée par le représentant de
I'Etat dans le département aprés avis du Directeur de 'ARS
(article 1 du L 5121-1 du CSP)

Définitions

* Préparation rendue nécessaire pour les recherches
biomédicales

Produit répondant a la définition de médicament pouvant

étre fourni a des personnes qui se prétent a une recherche
biomédicale

- Médicament expérimental : PA sous une forme
pharmaceutique ou placebo expérimenté ou utilisé comme
référence dans une recherche biomédicale (méd avec
AMM utilisés ou présentés ou conditionnés différemment
de la spécialité autorisée)

- médicament fourni comme méd associé ou méd de
secours pour raisons préventives, diagnostiques ou
thérapeutiques

Déclaration auprés de I’ARS

Responsabilité du pharmacien
dans réalisation, controle et délivrance de la
préparation

Pouvoir de décision sur I’exécution de la préparation
en fonction des critéres de faisabilité

Proposition au prescripteur, selon les indications de
modifications pour une optimisation de la formule
Refus seulement si impossibilité en fonction des
textes en vigueur ou si préparation dangereuse ou
non conforme

Si défaut de moyens techniques adaptés => sous
traitance

Article L5126-2

Modifié par Loi n°2004-806 du 9 /08 2004 - art. 47 JORF 11/08/2004

Dérogation : sous traitance des préparations hospitaliéres

e Les ¢tablissements pharmaceutiques des établissements de
sant¢ peuvent, a titre exceptionnel et sous réserve que
l'autorisation délivrée en application de l'article L. 5124-9 le
précise, confier sous leur responsabilité, par un contrat écrit, la
réalisation de préparations hospitaliéres a un établissement
pharmaceutique autorisé pour la fabrication de médicaments.
Cette sous-traitance fait 1'objet d'un rapport annuel transmis
par le pharmacien responsable de l'é¢tablissement
pharmaceutique des établissements de santé concernés au
ministre chargé de la santé et au directeur général de 1'Agence
frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé.
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[I- Activité de préparation-
organisation

Préparation
Conditionnement

Controle (sous traité ou réalisé dans le méme
établissement)

Réalisation d’une préparation

Evaluation de la faisabilité de la préparation
(Pharmacien responsable)

- Intérét pharmaco-thérapeutique

- Bon usage de la préparation : objectifs thérapeutiques ; ajustement
thérapeutique ; meilleure acceptabilité; observance renforcée;
diminution des risques; tragabilité de la prise

- Risque sanitaire vis a vis du patient

- Galénique et contréle en terme de réalisation (moyens spécifiques
de la Pharmacie pour réalisation et controle)

- Textes en vigueur (interdictions, restrictions, substances
vénéneuses, disponibilité des spécialités pharmaceutiques
adaptées): vérification de sa conformité au texte en vigueur
(décisions d'interdictions de préparations)

‘ CR avec points critiques => Justification de décision de réalisation ou de non réali

Réalisation d’une préparation

Réalisation d’'une préparation

Si non réalisation
=> Notification au prescripteur et proposition alternative

Si réalisation

Si préparation inscrite au formulaire national de la
pharmacopée => pharmacien se conforme a la formule
décrite

Sinon : autres référentiels

=>Fiche de préparation

Déconditionnement d’une matiére premiére, spécialité

- Approvisionnement des matieres premieres et des
articles de conditionnement

- Reéception des produits

- ldentification et stockage dans des conditions
appropriées

- Controle des MP

- Fiches de sécurité¢ des MP

- Réalisation de la préparation

- Lot préparé, étiqueté => dossier

- Lot en quarantaine jusqu’a libération apres contrdle
=> Ech du lot pour contréle

=> Ech du lot pour tragabilité (Echantillotheque)
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Matiére premiére a usage pharmaceutique

Matiére premiére a usage pharmaceutique

Approvisionnement (1)

Tout composant utilisé dans la réalisation d’'une préparation:
- substances actives,

- excipients, y compris I'eau

- éléments de mise en forme pharmaceutique destinés a étre
administrés chez ’lhomme (ex. capsules dures ou gélules)

MP répondent aux spécifications de la pharmacopée et
conformes avec la monographie de la pharmacopée
« substances pour usage pharmaceutique »

Adjuvants de préparation : MP entrant dans le procédé de
préparation, éliminées dans une étape ultérieure et ne figurant
pas dans la composition du produit fini sont a considérer comme
des excipients

Différentes sources:

1) MP entrant dans la composition d’une spécialité Pharm autorisée

(Art L5121-8 CSP) fournies par Etablissement Pharmaceutique de Fabrication
autorisé et de méme fournisseur et de méme qualité que spécialité

2) MP fabriquée en France ou UE et provenant d’établissements agrées

(Art L5138-1 et 2 CSP) ayant des activités de fabrication (compléte ou partielle
ou # procédés de division ou de Conditionnement), ou de distribution
(reconditionnement et étiquetage) de MP a Usage Pharm déclarées auprés

de 'ANSM ou déclarés ou autorisés auprés des autorités compétentes de 'UE
et détenteurs d’un certificat des BP délivré par TANSM ou par les autorités
compétentes des pays de 'UE

3) MP provenant d’autres établissements autorisés ou provenant de
distributeurs ou d’'importateurs de MP & Usage Pharm

4) Quand MP en vrac n'est pas disponible ou sous réserve d’'une étude de
faisabilité, le pharmacien peut utiliser comme MP des spécialités
pharmaceutiques

Quelles Matieres premiéres pour la réalisation de PH ?
- Les Matiéres premieres a usage pharmaceutique (MPUP) en vrac.
Elles répondent aux spécifications de la Pharmacopée : monographies en vigueur de
la Pharmacopée Frangaise ou Européenne
- Spécialités Pharmaceutiques

- En cas d'indisponibilité de MPUP en vrac : le pharmacien peut utiliser des
spécialités pharmaceutiques, sous réserve d’une étude de faisabilité.

- Préparations pour injections : Il est recommandé de réaliser les préparations
injectables a partir des spécialités pharmaceutiques présentées sous forme injectable
solutions, lyophilisats, poudres, ...) comme indiqué dans les Bonnes Pratiques de

réparation.

- Substances interdites ou faisant I'objet de restrictions
Certaines substances doivent étre utilisées de fagon restreinte dans les PH
Dans le cadre de ses activités de surveillance, d’évaluation et de prévention des
risques liés a I'utilisation de préparations, TANSM publie des décisions visant a
interdire ou restreindre I'utilisation de certaines substances dans les préparations.
(Liste des interdites ou a restriction dans la réalisation des PHP
(14/02/2017)
- Préparations pouvant présenter un risque pour la santé

- Toutes les formes de préparations stériles

- Toutes les prép a base d'une ou plusieurs substances cancérogénes, mutagénes
et toxiques pour la reproduction (catégorie 1, 2 ou 3)

- Les prép destinées aux enfants de moins de 12 ans, contenant des substances
vénéneuses, a l'exclusion des prép a appliquer sur la peau contenant des substances
inscrites sur les listes | et II. 3

Matiére premiére a usage pharmaceutique

Approvisionnement (2)

MP non enregistrées pour médecine humaine ou non décrites a
la pharmacopée officielle ne peuvent pas étre utilisées comme MP
pour les préparations

Exceptions : si impossibilité d’approvisionnement sous réserve
d’'une expertise physicochimique et toxicologique adaptée
si recherches biomédicales
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Matiére premiére a usage pharmaceutique

Matiére premiére a usage pharmaceutique

Approvisionnement (3)

Approvisionnement (4)

Fournisseur

Il doit disposer d’un systéme d’assurance qualité permettant de garantir

la reproductibilité et ’'homogénéité de la qualité et la tragabilité des lots livrés
=> Certificat de conformité aux BP délivré par TANSM ou autorités UE
Déclaré a TANSM

Quantités commandées
En rapport avec une utilisation usuelle et avec conditions d’approvisionnement
/ durée de stockage adaptée

Remarques

Si déconditionnement d’une spécialité avec AMM ou autorisation d’importation
=»Evaluation préalable des conséquences sur qualité, stabilité, sécurité et
efficacité

Si Préparations Injectables (Nutrition parentérale, cytotoxiques)
=>Réalisation de préparations a partir de spécialités pharmaceutiques sous
forme injectable (solutions, lyophilisats, poudres...)

Si Préparations ni parentérale, ni stérile, ni inhalation
=>excipients a usage alimentaire possibles

Matiére premiére a usage pharmaceutique

Matiére premiére a usage pharmaceutique

Réception

Quarantaine

Les matiéres premiéres réceptionnées sont isolées physiquement
dans une zone de quarantaine
avant d’étre libérées afin de pouvoir étre utilisé sous un numéro de lot interne

La réception fait I'objet d’un enregistrement chronologique sur le registre
des matiéres premieres.

MP endommagées ou en attente de contréle sont isolées
des MP contrblées et acceptées

Identification appropriée : étiquettes signalant le statut de la MP
« En attente d’étre contrélée »

« acceptée »
« refusée »
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Matiére premiére a usage pharmaceutique

Matiére premiére a usage pharmaceutique

Réception

Contrdle

Chaque livraison
1) Controle de l'intégrité du conditionnement primaire
Veérification de correspondance entre bon de livraison et étiquette du fournisseur|
Pour chaque contenant de matiére premiére
2) Conservation de la matiére premiére dans son conditionnement primaire
d’origine si approprié

Nettoyage de I'extérieur des récipients
3) Vérification des récipients
Tout récipient endommagé pouvant porter atteinte a la qualité du produit est
détecté et stocké dans une zone spécifique pour destruction ou refus
4) Enregistrement des MP chronologiquement
MP avec N° d’ordre d’identification reporté sur le conditionnement primaire
Si réception de # lots =» considérés individuellement pour enregistrement,
Echantillonnage, contréle, acceptation
5) Si étiquetage en langue étrangére = Sur récipient MP: étiquette avec titre
de la monographie ou le nom en francais utilisé dans la PUI et N° identification

Certificat d’analyse daté et validé correspondant au lot fourni

1) Si Substances actives : certificat signé avec Nom et adresse du fabricant

d’origine de la substance active

- Soit MP vient d’un fournisseur agrée et contenant inviolable *

=> Contréle conformité bulletin d’analyse *

- Soit MP vient d’'un fournisseur non agréé ou contenant non scellé

= controles appropriés pour s’assurer de la conformité de la MP a la
monographie générale et spécifique

Si absence de document : controles appropriés pour s’assurer de la

conformité de la MP a la monographie générale et spécifique

Sinon conforme =» retour de la MP par le pharmacien au fournisseur

Si doute sur qualité = contréle adapté de la MP

Si doute sur stabilité de MP = contréle adapté avant la préparation

2) Si Spécialité Pharmaceutique => pas de contrdle nécessaire pour MP
Si PA de spécialité non décrits a la pharmacopée = demander au fabricant
une méthode d’identification et dosage pour controle des prép terminées

. o a . . N . . . 34
3) Si sous traitance = controles impossibles a réaliser dans la pharmacie

Matiére premiére a usage pharmaceutique

Controle

Matiére premiére a usage pharmaceutique

= Contréle conformité bulletin d’analyse et MP *

Conformité de la MP a la monographie générale et spécifique
Référentiel : pharmacopée européenne en vigueur

Conformité au bulletin d’analyse et des spécificités

= Doc qualité validant la conformité

(vérification sur BA que spécifications conforme a la Ph eur en vigueur)

Si pas de bulletin d’analyse (pas d’établissement agrée et/ou contenant
Non scellé) => contréles appropriés et faire un doc qualité

avec dossiers d’enregistrement de cette MP en fonction de la pharmacopée|
Européenne et spécificités de la MP

Cf schéma ANSM

Enregistrement

La décision d’acceptation est portée sur un registre manuscrit
ou informatisé des MP

Si refus: décision indiquée dans registre et récipient identifié
MP refusées sont renvoyées au fournisseur tres vite ou détruites
Dans l'attente du renvoi, stockage dans un lieu isolé avec
étiquette « MP refusée »

En absence de date de péremption indiquée en clair sur le
conditionnement par le fabricant, MP ré-analysée selon sa
périodicité de re-controle précisé dans ses spécifications ou
au minimum tous les 5 ans

Echantillon de lot de MP conservé dans une échantillotheque
(si contrdle fait a la PUI)
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Matiere premiére a usage pharmaceutique

Stockage

Article de conditionnement

Stockage des MP acceptées selon réglementation et spécifications

(seulement MP contrdlées a la PUI au labo de contrble)
Rotation des stocks: régles « premier entré/premier sorti »
Seules les MP autorisées sont utilisées

Si aucune date de péremption indiquée sur le conditionnement du fabricant
= ajout en clair de la limite d'utilisation ou de re-contréle (selon indications
du fournisseur en accord avec le pharmacien) avec ajout de date de 1
ouverture du récipient

INTERDIT de mélanger plusieurs lots d’'une méme MP dans un méme récipient
INTERDIT de transvaser a partir du récipient d’origine

Destruction des MP périmées ou interdites d’utilisation par un
organisme habilité (texte relatif & I'élimination des déchets).
En attente, MP identifiées comme telles et conservées dans un endroit dédié

Tout élément utilisé lors du conditionnement d’'une préparation a
I'exclusion de 'emballage destiné au transport

AC primaires ou extérieurs si destinés a étre en contact direct ou
non avec la préparation

Approvisionnement, Réception, conservation des AC
= mémes procédés que MP

Choix des AC effectué afin que I'ouverture inopportune
ou altération de conditionnement des préparations terminées
ne soient pas décelables facilement

Vérification de conformité des AC par rapport aux monographies
de la Ph Eur en vigueur et spécifications 58

Articles de conditionnement

Controle

= Contrdle conformité entre étiquette et bon de livraison (n°lot) et
bulletin d’analyse si disponible

Conformité de 'AC

Référentiel : pharmacopée européenne en vigueur
Conformité au bulletin d’analyse et des spécificités (gélules)
= Doc qualité validant la conformité

= Parfois pas de Bulletin d’analyse mais certificat de conformité du fournisseur
(ou établissement fabricant, s’assurer n° lot)

Si pas de bulletin d’analyse

=> contrdles appropriés et faire un doc qualité (spécifications internes)
avec dossiers d’enregistrement de cet AC en fonction de la pharmacopée
Européenne et spécificités de 'AC

Opérations de Préparation et Controle
(PH ou magistrales)

| DISPOSITIONS GENERALES |

Locaux qualifiés

L'emplacement dédié et adapté a I'exécution des préparations

Local dédié avec accés controlé, équipements adaptés,

zone de nettoyage du matériel spécifique

Matériel qualifié

Appareils et équipements préparatoire et laboratoire de controle qualifiés
Certificats de qualification conservés pdt toute la durée de vie

- Balances : avec portée et précision adaptées aux pesées ; accompagnées
d’un carnet métrologique tenue a jour et a disposition des autorités, controlées
annuellement par organisme agréé (arréte)

10
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Opérations de Préparation

[ DISPOSITIONS GENERALES |

Une seule préparation a la fois pour éviter risques d’erreurs et de contamination
Une méme personne qualifiée réalise la préparation

Ne pas interrompre la préparation avant sa réalisation compléte

Respecter procédures et instructions établies par écrit

Consigner par écrit dans le dossier de lot de la préparation toutes les données
utiles a la garantie de la qualité

Enregistrements effectués au moment ot chaque action est réalisée

Opérations de Préparation

‘ PREVENTION CONTAMINATIONS CROISEES

Préparation des # formes pharmaceutiques dans zones séparées

Si méme zone : pas de réalisation de préparations # en méme temps
Production « par campagne »

Mise en ceuvre d’opérations de nettoyage et de désinfections appropriées
Elimination des déchets

Chaque fois que nécessaire:

- Traitement d’air approprié

- Habillage protecteur et spécifique
- Préparation dans des zones a atmosphére controlée

Opérations de Préparation

| OPERATIONS PRELIMINAIRES |

Propreté du matériel dans zone de travail et des locaux
Statut et qualification du matériel

Vérification de I'absence dans la zone de travail de MP ou AC du
lot précédent ou de résidus de prép antérieures

Dispositif de récupération de déchets mis a disposition et identifié

Vérification des contrdles d’environnement

Opérations de Préparation

| OPERATIONS PRELIMINAIRES |

Vérification matériel de pesée adapté, calibré
(étalonnage en interne fréquent et 1X/an par un organisme agréé)

Respect des instructions générales et spécifiques d’habillage,
de protection et d’hygiéne : lavage mains, gants

Avant de commencer la préparation:
Rassemblement par le manipulateur des éléments nécessaires:
- MP, AC, matériels, doc (Procédures, IT, dossier de lot de prep)
- Vérification qualité MP (limpidité solutions, aspect poudres,
étiquetage, date de péremption)
-Existence d’AC adaptés, intégrité des emballages, date de péremption mat
Stériles (MP et AC contrélés au préalable)
“

11
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Opérations de Préparation Opérations de Préparation
| MATIERES PREMIERES |
Contréle des MP utilisées pour préparation Préparation selon les IT

3 obligations d’utilisation des MP:
- Choix de la méthode de mesure des quantités de MP en fonction de la Réalisation de la préparation d’'une maniéere continue
nature

et de la quantité a mesurer (mat de pesée adaptée aux masses mesurées ;
Récipient propres et secs)

- Enregistrement des mesures de volume ou de pesée des quantités

=> Edition d’un ticket de pesée

- Identification des MP au cours des étapes de préparations

MP : nature et masse doivent étre vérifi€ées indépendamment
(enregistrement automatique sur le contenant ou vérification par une 2" pers
qualifiée) vérification notée dans le dossier de lot

Opérations de Préparation Opérations de Préparation
CONDITIONNEMENT ‘ PREPARATION TERMINEE ‘
Respect des opérations de conditionnement selon les IT CONTROLES : quarantaine avant contréle isolée des prép acceptées et
refusées avec une identification appropriée signalant « en attente de
Conditionnement primaire : adapté aux formes galéniques destinées a controle acceptée ou refusée » ; dosage a effectuer (contréle d’1 ech)
contenir (quantité, qualité, dimensions) tout en évitant interactions (1 autre ech pour I'échantillotheque)
contenu/contenant DATE LIMITE D’UTILSATION

- Etudes bibliographiques

- Essais de stabilité (préalable au dosage) / labo de controle
Veérification de I'identité et de I'état de propreté des AC
ETIQUETAGE

Nom, quantité, date limite d’utilisation ou péremption, N° de lot

Si conditions particuliéres d'utilisation : prép accompagnée d’une notice
de bon usage

Identification sur AC : lisible, précise, imprimée, ineffagable

LIBERATION du lot (MP, AC, Prép) si conformité, par le Pharmacien
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Opérations de Préparation

ETIQUETAGE des PH

Les PH doivent étre étiquetées (décret n°2012-1201)

Pour assurer au mieux la sécurité et la tragabilité des préparations, TANSM publie des
recommandations et propose des modeéles d’étiquettes adaptés a chaque type de
situations.

- Format de I'étiquette :

La taille de I'étiquette doit étre la + grande possible par rapport a la dimension du
conditionnement.

L'étiquette des prép sous forme liquide doit permettre a I'utilisateur de s’assurer de la
limpidité de la solution et de I'absence de particules.

L’étiquette doit comporter un fond blanc.

- Police :

Utiliser une police d’écriture la plus lisible possible,

Privilégier les caractéres minuscules, noirs (sauf les cas particuliers du chlorure de
potassium et de I'adrénaline).

Eviter les mentions en lettres capitales.

Cf ex etiquetage (ANSM)

Opérations de Préparation

ETIQUETAGE des PH
- Mentions requises

Mettre en exergue la / les substances active(s), si la dénomination de la préparation
ne contient pas la Dénomination Commune Internationale (DCI)

Laisser un espace suffisant sur I'étiquette pour reporter le numéro d’enregistrement
apposé par la pharmacie au moment de la dispensation.

Préparations réalisées dans les conditions de sous-traitance

Hormis le cas particulier des petits conditionnements, mentionner les coordonnées
de la pharmacie dispensatrice (éventuellement sur une contre-étiquette) en
complément des coordonnées de la pharmacie ou de I'établissement pharmaceutique
qui a réalisé la préparation.

Pour les préparations utilisées pour la réalisation d’autres préparations et qui ne sont
pas destinées a étre administrées directement au patient : la "pharmacie ayant
dispensé la préparation” doit étre entendue comme la pharmacie pour le compte de
laquelle la préparation est réalisée, et ce, a des fins de tracabilité.(art. R. 5121-146-2,

2°, e du CSP)
Modeéles d’étiquettes : différents selon si la prep est adm au patient ou si la prep est us

pour la réalisation d’autres prep (cf ANSM logigrammes différents), si prep en ampoules|
ou petits conditionnements ou si prep injectables (codifications couleurs et caractéres
d'accroche) ex ATROpine , ADREnaline

Opérations de Préparation

| PREPARATION TERMINEE (suite) |

Aprés LIBERATION du lot (MP, AC, Prép) si conformité par le Pharmacien

STOCKAGE
Dans des conditions conformes a la réglementation en vigueur et
compatibles avec spécifications et conservation

Prép refusées conservées séparément dans attente de destruction

ECHANTILLOTHEQUE
MP : conservation au moins 1 an apres la date limite d’utilisation selon la
réglementation (cf contréle)

Prép terminée: prép hospitaliere

Quantité nécessaire pour une éventuelle ré-analyse

Durée de conservation : au moins 1 an aprés la date d’utilisation sauf méd
expérimentaux ( ex 18 mois aprés la fin date de péremption)

Activité de préparation - organisation

1 - Vérification de conformité au texte en vigueur (décisions
d’interdictions de préparations)

2 - Vérification de faisabilité : conditionnement et MP
contrélés ; tracabilité ; monographie

3 - Réalisation de la préparation

4 - Etiquetage

5 - Contréle de la préparation

6 - Libération

7 - Echantillonnage

8 - Enregistrement sur un ordonnancier
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Activité de controle

Activité de controle

* Les contréles font partie des BP préparations
« Controles garantissent que
— les analyses nécessaires et appropriées ont
réellement été effectuées
— toutes les matiéres premiéres, tous les articles de
conditionnement et toutes les préparations sont
libérés pour l'utilisation dés lors que leur qualité a été
jugée satisfaisante

» L'évaluation des préparations terminées, en vue de leur
libération pour la dispensation, prend en compte
I'ensemble des données nécessaires, y compris les
controles des matiéres premiéres et des articles de
conditionnement, les conditions de préparation, I'examen
des documents de préparation, la conformité aux
spécifications de la préparation terminée et I'examen du

conditionnement final.

Contréle des préparations magistrales

« Pas d’'obligation de contréle analytique car nominatif

« Pour formes seches : controle de I'uniformité de masse

« Pour formes liquides: controle des caracteres organoleptiques
(contrdle visuel, particulaire, couleur, limpidité) + autres essais
(nature du récipient, niveau de remplissage, volume
théorique),

» Pour les préparations stériles : contrbles précédents + essais
de stérilite

« Pour toutes les préparations: vérifier la conformit¢é a la
prescription, I'étiquetage et les calculs et apposer sur le
dossier de controle : ticket de pesée et étiquettes avec n° de
lot (tracabilité)

Contréle de I'uniformité de masse

« Peser individuellement chaque gélule préparée

« Relever la masse moyenne d’une gélule vide

« Déterminer masse individuelle du contenu de chaque gélule = différence
entre masse de gélule préparée et masse de gélule vide

< Analyser les résultats selon criteres de Ph Eur
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Contrdle des préparations hospitalieres en série

» Laboratoire de contrble agrée
— Locaux : emplacement dédié et adapté aux controles
— Equipements qualifiés et adaptés aux besoins

Certificats de qualification conservés pdt toute la durée
de vie

Activité de controle

L'activité de contrble est indépendante de I'activité de
préparation, si les effectifs de la structure le permettent.
Les contrbles sont placés sous I'autorité d'une personne
possédant des qualifications requises et une expérience
suffisante.

Des moyens suffisants en personnel, en matériel et

locaux sont disponibles afin que soit garantie la mise en

— Personnel qualifié (habilitations/ formations) oeuvre efficace et fiable des controles

= Ex HUS :UF Pharmacotechnie (Pharm)
secteur des préparations / secteur du laboratoire
=>Labo : Pharmacien responsable/ technicien de laboratoire/
interne en pharmacie +/- externes en pharmacie

Activité de contrble
Sous-traitance

Activité de contrble
Sous-traitance

« Dérogation => Laboratoire sous traitant « Sous traitance par insuffisance d’équipements
« Article R 5126-10 Soit sous traitance totale: pharmacien donne au pharmacien prestataire
- Par dérogation aux dispositions de l'article R. 5126-8, une la totalité des éléments (formule et conditions de préparation)
pharmacie a usage intérieur peut étre autorisée a faire assurer : Soit sous traitance partielle :
Certaines de ses opérations de contréle par un laboratoire sous- PH: échantillon de contenant avec certificat d’analyse du fournisseur
traitant en vertu d'un contrat écrit. et résultats qualitatifs déja obtenus avec spécifications et méthodes
Dans ce cas, le pharmacien chargé de la gérance s'assure que le utilisées
laboratoire sous-traitant posséde la compétence et les moyens Prestataire : certificat d’analyse (résultats contréles qualitatifs et
suffisants nécessaires a I'exécution des prestations quantitatifs et méthode utilisée ; conclusion conformité et certificat
« lljustifie du recours & la sous-traitance auprés de l'inspection d'analyse daté et signé
régionale de la pharmacie. Pharmacien responsable in fine de la qualité de la MP au moment de la
« Lorsque le laboratoire sous-traitant fait partie d'un établissement réalisation de la prép

pharmaceutique de fabrication, I'activité de sous-traitance est => Responsabilité repose sur agrément des fournisseurs et contrat
autorisée par TANSM sous traitance
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Activité de contréle
Exigences fondamentales (BPP)

Installations adaptées

Personnel qualifié et régulierement formé aux activités
de contréle

Procédures écrites disponibles pour I'échantillonnage,
'analyse des matiéres premiéres et des préparations
terminées et, le cas échéant, pour la surveillance des
parametres de I'environnement,

Prélévement des échantillons selon des méthodes
approuvées

Matériel qualifié et Méthodes validées

Des relevés établis manuellement et/ou par des
appareils d’enregistrement,(mais tracabilité)

Activité de contréle
Exigences fondamentales (BPP)

- Evaluation de la préparation terminée comporte un
examen et une revue critique des documents de
préparation (et de contrdle), ainsi qu’une estimation
concernant les déviations par rapport aux
procédures écrites établies,

- Libération d’'un lot de préparation pour la
dispensation par un pharmacien apres assurance
qu’il répond aux spécifications requises,

- Stockage des échantillons de référence des MP et
des préparations terminées sauf exceptions
justifiées, en quantité suffisante pour permettre un
contrdle ultérieur si nécessaire

Activité de contréle
Exigences fondamentales (BPP)

Etablissement, validation et mise en oeuvre des
procédures écrites de contrbles

- Conception d’un controle, réalisation d’'un contréle avec IT
d'utilisation et maintenance des app, validation des méthodes,
rendu de résultats ...

Vérification du bon état de fonctionnement des matériels
Tenue de I'échantillotheque

Vérification de I'étiquetage des récipients

Contrdle de la stabilité des produits

Participation aux enquétes effectuées a la suite de
réclamations concernant la qualité des produits et la mise
en place de mesures correctives pouvant conduire a leurs

rappels.

Qualification et Maintenance des appareils

* Garantir la qualité de 1’appareillage et des
équipements

* Maintenance préventive et curative (contrats
selon le matériel)

* Qualification équipement (installation,
opérationnelle et de performance )

16



19/09/2022

Qualification équipement (Ql,QOQP)

Installation

= fournir les preuves documentées sur la conformité de I'équipement aux
exigences du client (cahier des charges)

- Syst physiquement installé sur le lieu prévu de son utilisation

- Instruments de mesure et le mat vérifiés et conformes aux exigences
spécifiées.

- Protocole de réf des doc de conformité aux normes en vigueur, doc
d'installation et de construction et doc d’exploitation sont présents.

Opérationnelle

=> vérifier les paramétres /spécificité : méthodes/exigences (limites/normes..)
fréquences de requalification — une mise au point effectuee par le
fournisseur

De Performance
= Vérifier les performances annoncées du fournisseur avant mise en service

Maintenance

Ex : balance, enceinte thermique, pHmétre, app analyse (HPLC, spectro...)

Activité de contréle
Organisation

» Locaux et matériels adaptés aux opérations effectuées
et conformes aux dispositions précisées dans les BPPH

« Secteur des contréles congu et installé en vue de son
usage. Il est spacieux pour permettre d'éviter les
confusions et les contaminations croisées. Une zone de
stockage est adaptée aux échantillons et aux dossiers.

* Si absence de moyens attribués ou existants a la
pharmacie = recours a d'autres laboratoires extérieurs a
la pharmacie, pour réaliser des analyses en sous-
traitance. Ce recours est mentionné dans les dossiers de
lots.

Activité de contrble
Locaux destinés aux controles

Locaux préparations et contrdle dans des locaux séparés et adaptés
Analyse physico-chimique et microbiologique dans des locaux séparés
Dosage de médicaments dans local séparé

Locaux spacieux pour éviter contaminations croisées et confusions
Zone de stockage pour échantillons et dossiers

Appareils sensibles aux vibrations, interférences électriques ou
humidité.. dans un local séparé ; HPLC dans un local climatisé

Zone de nettoyage et de désinfection a proximité des locaux de
controle

Murs, plafonds, sols et paillasses en matériaux appropriés,
résistants, faciles a nettoyer et a désinfecter

Activité de contrble
Documents

» Selon les principes de "Gestion de la qualité et
documentation”.

» Procédures écrites et validées stipulant de fagon précise
les opérations a effectuer sont mises a disposition du
personnel pour étre rigoureusement suivies.

Ces procédures sont mises a jour réguliérement en
fonction de I'évolution de la réglementation et de I'état des
connaissances. Elles sont rédigées a partir des ouvrages
de référence ou tout autre élément disponible jugé
pertinent pour les contréles, soit a partir des documents
des fournisseurs pour les appareils de mesure.
=> procédure, IT et Doc associés
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Activité de contréle
Documents relatifs au contréle de la qualité

Activité de contrble
Documents

- Spécifications : exigences ; quantités MP
(référentiels en vigueur)
- Procédures : qui quoi ou quand comment avec quels
documents
- Conception générale de prestation de controle
- Réalisation de controle (des MP et AC et/ou PH)
- Gestion des Echantillothéques (échantillonnage)
- Traitement des produits non conformes
- Gestion réactifs
- Gestion déchets

Instructions de travail : contrles, MO méthodes selon
appareils, Non conformités, étalonnage des instruments
maintenance des appareils, validation des méthodes, rendu
de résultats, études de stabilité...

Documents d’enregistrement :

Contrdle (dossier de lot avec rendu de résultats d’analyse)
Etalonnage maintenance des appareils

Données concernant la surveillance de I'environnement
Conservation et archivage des documents:

- documents concernant 1 lot : 1 an aprés date de péremption

- cahier de laboratoire, enregistrements : 5 ans aprés date de
libération du lot

- résultats d’analyse et surveillance environnement : conservées
pour suivre évolution dans le temps

Activité de contréle
Echantillonage

Activité de contrble
Réalisation d’'un contréle - Documents

« Prélevement d'échantillons selon des procédures écrites précisant :

la méthode d'échantillonnage ;

le matériel a utiliser ;

- le type et la nature du récipient a utiliser ;

les instructions de nettoyage et de stockage du matériel
d'échantillonnage ;

la quantité d'échantillons a prélever ;

- les instructions pour toute division éventuelle de I'échantillon ;

l'identification des conditionnements & partir desquels des
échantillons ont été prélevés ;

toute précaution particuliere a observer, particulierement lors de
I'échantillonnage des produits stériles ou dangereux ;

- toute précaution pour éviter toute contamination croisée avec

d'autres matieres premiéres et toute contamination microbienne ;

- les conditions de stockage.

* Les échantillons sont représentatifs du lot dont ils sont issus:

= 1 pour analyse et 1 pour échantillothéque (AC; MP; PH)

- Procédures de réalisation d’un contréle
- Documents d’Enregistrements :
- Dossiers de contréle*,

fiche de sécurité;
Mode opératoire (Ph Eur)
dossier de lots de préparation,
cahier de laboratoire
Certificat de conformité

- Résultats d’analyse

- résultats des validations des méthodes d'analyse
- Instructions de travail

- réalisation des contrdles, appareils, gestion réactifs,
gestion déchets, échantillothéque, non conformités

18



19/09/2022

Activité de contrOle
Contréle MP- Conception d’un nouveau contrble

Client (pharmacien secteur prep ou autre PUI):
- Besoin de réaliser un contréle — fiche de demande *
Pharmacien responsable du labo :
- Analyse du besoin en terme de pertinence, faisabilité, colt
Si non => justification et sous traitance possible
Si oui
= Rédaction des doc de référence (dossiers d’enregistrement,
dossiers de lots ou bulletins d’analyse ou sous traitance)
= Validation des doc par le Pharmacien
= Codification des documents

= Information du client sur mise en place du contréle nouveau
demandé

(NB : méthode validée ou en routine ou délai)

Fiche de demande de conception d’'une nouvelle
prestation de contrdle par le laboratoire de contréle

I - Partie a remplir par le demandeur

- Identification du demandeur

- Description du contréle demandé : Nature du produit a contréler (PH, MP, AC...)

Nom du produit ; Nature du contréle (contrdle ou étude de stabilité ou autre)

Nom du fournisseur (si MP ou AC)

- Date retour souhaitée,

- Nom du demandeur, date et signature

11 - Partie a remplir par le Pharmacien responsable du labo

Avant conception de la prestation de contréle

- Analyse de la demande

- Evaluation de la faisabilité : oui / Non (motif) Si NON : Contréle réalisable en sous
traitance et colt

- Nom du PH responsable, date et signature

Apreés conception de la prestation de controle
- Décision de mise en routine : oui / non et délai
- Nom du PH responsable, date et signature

Activité de contrble
Contréle MP- Réalisation d’'un contrdle

Demande : Réception de fiche de demande avec MP + Bulletin
d’analyse* et dossier de lot du produit a controler

Contréle de MP
Si MP émane d’un établissement pharmaceutique de fabrication autorisé
Ou Si MP émane d’un établissement ayant des activités de fabrication
(compléte ou partielle ou réalisant procédés de division ou de
conditionnement) ou de distribution (reconditionnement et de réétiquetage)
de MP a usage pharmaceutique fab en France ou dans UE, et déclaré a
’ANSM ou bien déclaré ou autorisé auprés de I'autorité compétente dans
les pays de I'UE et détenteur d’un certificat de conformité aux BP délivré par
’ANSM ou par l'autorité compétente dans les pays de 'UE

ET dispose pour chaque contenant d’un systéme d'inviolabilité,
et disposant du certificat d’analyse

= Vérification de cohérence entre contenant et certificat d’analyse fourni

Bulletin d’analyse MP si établissement agrée et
contenant inviolable

I- Identification du produit:

- Nom du produit, fournisseur, quantité livrée, N° lot, date de péremption
- Conditions de conservation

- Date de réception et nom du préparateur

II- Controles avec spécifications :

- Etablissement agrée : oui / non

- Certificat d’analyse fournisseur : oui/non

- Systéme d’inviolabilité : oui/non

- Tests conformes a la Ph Eur en vigueur : Oui/Non

Date, nom et signature de I’opérateur

I11- Validation : oui /non / oui avec dérogation (motif- commentaire)
Date, nom et signature du Ph responsable

Si non : devenir du lot (destruction / retraitement) avant libération

«  Apposer n° lot d’enregistrement de I’établissement de la PUT
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Activité de contrble
Contréle MP- Réalisation d’'un contrdle

Si MP émane d’'autres établissements pharmaceutiques autorisés

Ou Si MP émane de distributeurs (sans activité de reconditionnement et de
réétiquetage) ou émane d’'un importateur de MP a usage pharmaceutique
déclaré a TANSM ou bien déclaré ou autorisé aupres de I'autorité
compétente dans les pays de 'UE

Ou ne dispose pas pour chaque contenant de systéme d'inviolabilité,

Ou ne disposant pas du certificat d’analyse

2 Prélévement et Controle complet

Réactifs de qualité appropriée
Tests conformes selon Ph Eur en vigueur et spécifications

Bulletin d’analyse

I- Identification produit
Nom produit, présentation, quantité livrée, N° lot, fournisseur, Etablissement,
Nom du préparateur réceptionnant la MP, date et signature
II- Contréle
«  Tests réalisés (caracteres, identification, teneur) selon Ph Eur en vigueur
— Identification
« Tests organoleptiques et spécifications

« Tests d’identification (selon monographie de la Pharmacopée Europeenne ou
Frangaise): réactions colorées, spectrophotométrie UV, IR, CC

— Teneur: Dosage
* Selon Pharmacopée Eur ou autres (Chromatographie PG, L)
. Npm des réactifs, N° lots, fournisseur, quantit¢, Référence du matériel utilisé si
nécessaire

Nom opérateur, signature et date
III - Validation du controle :
Oui / Oui par dérogation , Non (motif) et devenir si non (destruction ou retraitement)
Partie commentaires
Nom du pharmacien resp

bl lidant, date et si; e

Activité de contrble
Réactifs

Activité de contrble
Réactifs et MP

Préparation, étiquetage, conservation et périodicité de recontréle des
réactifs, des substances et matériaux de référence, des solutions titrées et
des milieux de culture font I'objet de procédures écrites.

Les réactifs: date limite de validité et/ou une date limite d'utilisation apres
ouverture du contenant.

Les produits ou solutions de réactifs préparés en vue d'un usage prolongé :
- date de préparation, identification de celui qui les a préparés

et date limite d'utilisation.

Les réactifs instables et les milieux de culture:

Etiquette avec date de péremption et conditions particuliéres de
conservation.

Pour les solutions titrées: derniere date de titrage et le titre en cours.

« Fiches sécurité pour réactifs , solvants, solutions titrées
« Fiches INRS (institut National Recherche et Sécurité)

Réception réactif

=> Attribution N° lot

=> Etiquette avec date d’ouverture, date de péremption (5 ans aprés ouverture sauf si
péremption fournisseur)

=> Etablir fiche de sécurité (INRS site internet) et classer

Fabrication Réactif

Inscrire sur fiche de suivi des réactifs avec N° lot

Etiquette : nom, dosage, date prep, date péremption (6 mois ou 1 an aprés fabrication),
N° Lot

Nom personne effectuant la prép ; vérification avant chaque dosage du titre
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Contréle MP

* Fiche papier
* Informatisé : ex : Logiciel BP prep (mémes
documents) module Hésiode

* BA du labo de contrdle informatisé et BA
fournisseur scanné en pdf

1 — Réalisation du contréle par une personne # de celle ayant préparé

Activité de contrble
contréle Complet MP, AC, PH

Préparation des équipements et réactifs (réactif de qualité
appropriée ; étalonnage régulier des appareils)

Mise en tenue (blouse, lunettes, gants) (Régles H & S)
Réalisation contréles :

— lIdentification selon référentiels (Ph Eur) ;

— Dosage (selon référentiels : HPLC (couplé UV, Fluo, Masse),
spectrophotométrie UV Visible, spectrométrie Raman, IR, autres et essais
chimiques...)

Enregistrement des résultats dans la partie « contréle » du dossier
de lot du produit

Si Conforme

— Validation du dossier de lot et libération du produit

— Archivage dossiers de lot

— Echantillonnage : Attribution d’'un N° échantillon et rangement
2 - Organisation avec prestataires de service (contrat) :
Envoi, enregistrement et archivage

¢ Procédure de réalisation d’un controle d’une PH
=>Ex des HUS

- Fiche de liaison/ demande (remplie par le demandeur)* et 2
échantillons

- Technicien : sort le dossier de controle et analyse I'échantillon avec
validation CQ et/ou gamme d’étalonnage avec spécificités =>
Conformité de I'échantillon (validation technique opérateur)

- Pharmacien : Validation du rendu des résultats : rapport de résultats
avec conformité

=> si Ech conforme ( n = 2 en duplicate): validation et signature et
information client et libération et échantillothéque (avec tragabilité)
=> Si Ech Non conforme => information client et destruction

Activité de contréle
Echantillonnage

MP Seulement si controles réalisés; PH
Prélevement échantillons
Récipients contenant échantillon : étiquette avec contenu,

N° Lot, date échantillonnage, date limite d’utilisation, N°
enregistrement de I' échantillothéque

Stockage dans I'échantillothéque

Tous les produits controlés
Exception : solvants, gaz, eau (controles)

MP (conformité certificat d’analyse)

Conservation : T° ambiante, a 4°C, -20°C

Si

Fermeture a clé

conditions particulieres: conservation et conditions de prélévement
(procédure) 84
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Activité de contréle
Méthodes analytiques

« Différentes méthodes de dosage possibles (identification et quantification)

- Méthodes spectrophotométriques UV-Visible , méthode non séparative
- Méthode UV - visible couplée a la spectrométrie Raman (Qcprep)
- Méthode UV - visible couplée a la spectrométrie IR
- Méthodes séparatives (différenciant PA de I'excipent et éventuellement
des produits de dégradation (si études de stabilité)
- Chromatographie Liquide HPLC
HPLC avec détection UV-Visible, fluorescence ou Spectrométrie de Masse ..
- Electrophorése capillaire avec détection UV-visible

- Autres techniques séparatives :
CCM a haute performance
Electrochromatographie
Chromatographie Phase Gazeuse

-FIA

Activité de contrdle
Méthodes analytiques

« HPLC
- Séparation repose sur les différences de distribution des solutés entre 2
phases non miscibles : une phase stationnaire (colonne) et une phase mobile
(eau +/ SO)
- Appareillage : Colonne +/- Four ; Injecteur automatique
Pompe & haute pression

- Débit (lié au diamétre de la colonne)

- Pompe isocratique (délivre phase mobile de composition constante tout au long de
I'analyse)

- Pompe a gradient (binaire, tertiaire ou quaternaire : délivre 2, 3 ou 4 types de phase
mobile simultanément, gradient (évolution de la composition au cours du temps)
Détection UV-Vis
Détecteur a A fixe (rare) ; Détecteur a A variable (190 - 700 nm)
Détecteur a barrette de diodes (enregistre les absorbances sur une gamme de 1) et
spectre UV-Vis sur la gamme de A choisies a tout moment de I'analyse
- Modes principaux de CL
En fonction de la polarité de la phase stationnaire : Phase inverse (phase stationnaire
polaire) le + courant (méd caractére hydrophobe) et Phase normale (phase stationnaire
polaire) w“

Activité de contréle

Méthodes analytiques
* HPLC (cf Cours E Marchioni) : séparation en fonction de leur polarité
« Electrophorese capillaire : séparation basée sur différences de vitesse de

déplacement des composés dépendant directement du rapport «charge sur

taille » sous I'action d’'un haut champ électrique
- Capillaires de silice fondue de diamétre <100 um dont chaque extrémité est
plongée dans des sol indépendantes riches en électrolytes (tampons électro-
phorétiques)
- 2 électrodes reliées a un générateur délivrant des tensions jusqu’a 30 kV
(anode et cathode). En mode positif, détection a I'extrémité cathodique (CZE)
- Ech injectés dans le capillaire soit par injection (inj hydrodynamique)
soit par tension (inj par électro-migration). Le vol inj faible (1 a 10 nL)
- Détection par spectro UV/vis mais faible sensibilité
Si pas de groupements chromophores ou en faible conc PA => spectro masse,
conductivité, fluorescence laser-induite ou ampérométrie
Etalon interne indispensable pour analyse quantitative (car pas reproductible)
Avantages : grande efficacité, faible conso solvants orga, codt capillaires <
colonnes. Analyse large gamme de composés : petits ions inorganiques aux
molécules complexes

Activité de contréle
Méthodes analytiques

* CCM haute performance : HPTLC

- Phase stationnaire composée de particules fines 5um recouvre en couche
mince (100uM) une plaque rigide. Comme pour HPLC, différents types de
phases stationnaires pour une séparation en mode normal ou inversé)

- Phases mobiles permettant élution de composés le long de la plaque par
capillarité

- Ech déposé sur la plaque est transporté au cours de I'élution et se distribue
entre phase mobile et phase stationnaire. La séparation sur un parcours de de
3-5 cm en moins de 15 min

- Détection des analytes par densitométrie (mesure de I'absorbance du spot).

Faible colt et rapide
Faible sensibilité et pouvoir quantitatif limité
Grande sélectivité en mode bidimensionnel : 2 séparations successives
dans directions perpendiculaires en modifiant la nature de la phase mobile
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P Bourget, L Perello, S Demirdjan, Pathologie Biologie, 49(1): 86-95, 2001
« Place et spectre fonctionnel de 'HPTLC dans un d' qualité
hospitalier

+  La station HPTLC-CAMAG® comporte : 1) une chambre de développement HPTLC-Vario® destinée &
T'optimisation des phases mobiles, 2) 2 déposeurs automatisés d'échantillons TLC Sampler IT1%, 3) des
chambres de migration en téflon massif ie. o horizontales permettant les séparations soit en
configuration sandwich soit en saturation, 4) un densi TLC Scanner 3* piloté par le
logiciel CATS 4 et, 5) un micro-ordinateur PC Pentium 233 MMX couplé a une unité de sauvegarde
externe.

L'analyse qualitative et quantitative par HPTLC. Les échantillons & traiter (solutions aqueuses ou non) sont
déposés automatiquement par pulvérisation (50 & 300 nl) en bandes calibrées de quelques mm (jusqu'd 64
dépots de 3 mm/plaque de 10x20 cm) sur des phases stationnaires hautement performantes et dune grande
diversité ique. Le dé est obtenu en 10 min sur une distance de
migration de 5 & 6 cm. Les plaques sont lucs par absorption-réflexion ou par éflexion, 4 la
longueur d'onde ad hoc (190 & 800 nm) puis, les surfaces des pics scannés sont caleulées par la méthode des
trapézes. Les courbes d'étalonnage sont générées par régression non linéaire de type Michaelis-Menten et
validées par des Contrdles Qualité internes. Le rendement d'analyse cst élevé, jusqud 50 dosages par
plaques et 250 mesures/j.

Le spectre fonctionnel de la station d'analyse HPTLC est large : 1) outil d'enseignement didactique en
matiére d'analyse séparative et de BPL, 2) appui précieux dans l'optimisation des phases mobiles et la
détermination des spectres et maxima d'absorption en vue du développement de méthodes HPLC en
matrices complexes, 3) support majeur du Controle de Qualité en post-production des fabrications
magistrales hospitaliéres de toutes formes e.g. nutrition parentérale, chimiothérapie, analgésie par
morphinomimétiques, analyse des formes séches, 4) pharmacotechnie au travers d'études d'identit¢, de
pureté, de conformité des concentrations, de stabilité ct de ¢ physico-chimiques de subst
variées, notamment en matiére de spécialités géné 5) 4 la matér via l'analyse
d'interactions contenant-contenu, 6) systéme de ification des et des C pour la
validation intra- et inter-centres des BPF.

Activité de contréle
Méthodes analytiques

« Electro-chromatographie (CEC)

2 techniques séparatives : HPLC + Electrophorese capillaire

L’application du champ électrique aux extrémités d’un capillaire rempli d’'un
support solide permet d’éluer des analytes dans le capillaire via un flux electro-
osmotique

Séparation des analytes se fait selon leur affinité avec le support (phase
stationnaire) et la phase mobile et également selon leur mobilité électro-
phorétique.

Les phases stationnaires sont identiques a celles utilisées en HPLC (silice
greffée, monolithe de polymeéres poreux). La phase mobile se compose de
d’une solution hydro-organique

Avantages : Bonne efficacité, grande sélectivité, faible consommation de
solvants orga

Limites (tech expérimentale) : Cout élevé des capillaires et leurs faibles
disponibilité

Activité de contréle
Méthodes analytiques

* Spectrophotométrie UV-Vis
Spectre d’absorption moléculaire UV entre 185 nm et 380nm et Vis entre
380-800 nm

Chromophores détectables par UV-Vis : tjrs liaisons doubles entre C ou liaisons doubles
ou triples entre C et autres atomes

Spectre d’absorption d’une molécule en solution est défini comme la variation de
I'absorbance en fct de la longueur d’onde. Ce spectre permet I'identification et 'analyse
quantitative d'un composé.

Loi de Beer lambert : A = log(lo/I) = €.C.| avec A : I'absorbance a A;

¢: coefficient d’extinction molaire ; | :longueur de la cuve et (I/lo) : transmittance de la
sol ; C : concentration

Relation entre A et C est linéaire ; loi applicable en lumiére monochromatique car ¢ fct
de .

Appareillage : 1) Sources (lampes au Deuterium (UV) et & Halogéne (visible)
2) Monochromateur : sélection une A parmi le spectre du rayon incident;

fente d ‘entrée + dispositif de dispersion (prisme ou réseau) et d'une fente de sortie

3) Détecteur : tube photomultiplicateur ou photodiode et 4) un app de lecture

Activité de contréle
Méthodes analytiques

* Spectrophotométrie Infra — Rouge

Absorption des molécules dans I'IR

« Spectrométrie Raman (cf cours E Marchioni)

Technique d’analyse non destructive, basée sur le principe de diffusion inélastique d'un
photon dans un milieu, utilisant une source de rayonnement type laser (pour une plage
de longueur d’onde (800-1100 nm)

L'analyte excité par une radiation lumineuse monochromatique se voit porté & un niveau
énergétique supérieur. Ceci conduit a la réémission d’'une radiation constituée de 2
signaux : Le 1¢" (++) :émission de Rayleigh = diffusion élastique du photon a travers un
milieu (sans changement d’énergie) et le 2¢ (--) = interaction du photon avec la matiére,
conduisant & I'absorption d’une partie de I'énergie photonique.

=> Tech basée sur I'étude de la variation énergétique entre photons incidents et photons
émis , permettant de caractériser les niveaux énergétiques de rotation et de vibration de
la molécule en solution et de I'identifier

Les radiations d’une source laser puissante sont conduites dans une fibre optique
jusqu’a I'ech a analyser et provoque son excitation .

La lumiére produite est recueillie par un capteur, acheminée par une fibre optique
jusqu'au séparateur. Couplé a un détecteur, le séparateur fournit des données sur I'ech
qui est traité informatiquement
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Spectroscopie IR

 Principe (obtention d’un spectre)

- On envoie une onde électromagnétique a travers 1’échantillon a
analyser.

- Si cette onde a une fréquence correspondant & un mode
vibration possible d’une liaison, alors elle est absorbée. On
mesure alors la transmitance T : Une transmitance de 100 %
signifie que 1’onde n’est pas absorbée. Une transmitance de 0 %
signifie absorption totale de ’onde.

- De ce fait, les spectres possédent des bandes d’absorption
orientées vers le bas.

Exemples d’application détection
Raman
+ Industrie pharmaceutique : analyse quantitative en ligne,

a distance par fibres optiques, de principes actifs dans
des pastilles et comprimés (contrdle-qualité)

* PUI : poches de cytotoxiques et prep H: couplé a la
spectro UV —visible (QCprep)

Activité de contréle
Méthodes analytiques

* Spectrophotométrie UV-Visible — IR : Multispec
Couplage des 2 techniques

Utilisé pour contréler poches de chimio (solvant + PA)
Faible volume, identification rapide qq min

Certains spectre d’'identification manquent de spécificité car molécules doivent
absorber UV et IR (ex cyclophosphamide/ifosfamide ; epirubicine/doxorubicine

» Spectrophotométrie UV-Vis- spectrométrie Raman= Qcprep*

Couplage des 2 techniques

Technique sélective et spécifique

Adaptée a I'analyse de toutes les molécules (organiques ou non) ainsi que
sucres et sels (il faut un chromophore dans la structure pour détection UV-
visible et Raman peut tout analyser (seuls matériaux nanométriques ne
peuvent étre analysés)

=> Applications : poches de chimio et certaines autres prep ont été validés
(collyre antibiotiques etc..)

QCPrep* (société Icones)
+ Automate :

- un injecteur automatique d’ech (carrousel 110 positions +seringue

prélevement de 2,5 mL)

- Un spectrophotométre d’absorption UV-Vis
- Un spectrométre d’émission Raman
« 3 Logiciels d’analyse

Logiciel d’acquisition Qc-prep Analyses: permet d’analyser les ech en routine

Logiciel d’étalonnage et de librairie spectrale QL Analyst: permet de visualiser
spectres et gérer librairie spectrale (outil de calibration
Logiciel de suivi des analyses QC Validation : permet de lire en temps réek les

résultats des analyses effectuées U
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Activité de contréle
Méthodes analytiques

Méthodes validées*
— Linéarité, fidélité (répétabilité, reproductibilité), spécificité, Limite quantification, limite
détection) => formalisation sous forme d’un dossier
Réalisation du Controle de la Prep selon la méthode utilisée et validée
Résultats des analyses datés et signés, conservés dans le dossier de lot,
vérifiés (résultats et calculs)
Enregistrements des analyses avec les données suivantes :
- le nom du produit, la méthode de dosage ou d’identification
- le numéro de lot et le nom du fournisseur ;
- les références aux spécifications correspondantes et aux procédures écrites de
controle;
- les références des réactifs utilisés ;
- les résultats datés et signés des analyses, avec observations et calculs, ainsi que
les références a tout certificat d'analyse externe ;
- les dates des contrdles ;
- l'identification des opérateurs ;
- une décision d'acceptation ou de refus datée et signée.

Validation analytique

La spécificité : assurer que le signal mesuré dans les conditions opératoires
provient seulement de la substance a analyser, c'est-a-dire pas .
d'interférences provenant des excipients et/ou des produits de dégradation et/
ou des impuretés.

Veérification dans des conditions identiques : blanc sans substance a analyser,
blanc avec substance, blanc avec substance a analyser + éventuels produits
de dégradation.

La linéarité : capacité d'une méthode a obtenir des résultats directement
proportionnels a la conc en substance dans I'échantillon & analyser et dans
l'intervalle de mesures considérées.

La sensibilité : rapport de la variation de la réponse instrumentale a la
variation de la conc pour #solutions étalons ou pour des ajouts de I'analyte
dans une matrice.

Le seuil de détection : limite expérimentale pour laquelle un modéle
d’étalonnage Ilnéalr('eé)eut étre appliqué avec un niveau de confiance connu.
La plus petite quantite d’'une substance & examiner pouvant étre détectée
dans un échantillon, mais non quantifi€e comme valeur exacte.

La limite de quantification : La + petite conc de I'analyte pouvant étre
quantifiée dans un échantillon avec une fidélité et une exactitude définies.

Validation analytique

Validation analytique
(pour études de stabilité)

« Lafidélité : degré de dispersion existant entre une série de dosages
provenant de multiples prises d’'un méme échantillon homogene, dans les
conditions de la technique.

- La répétabilité : reproductibilité intra-essais

méme analyste, méme équipement, court intervalle de temps entre deux
mesures et méme réactifs.
gamme en 5 points, et chaque point est dosé entre 6 et 10 fois.

- La reproductibilité inter-essais : opérateur différent, réactifs de # origines,
dosage réalisé sur # jours et appareillages de # fabricants.
gamme de 5 points sur au minimum 5 jours #

« L'exactitude :étroitesse de I'accord entre la valeur acceptée (valeur vraie, ou

valeur de réf) et la valeur trouvée = indication sur les erreurs systématiques.
Gamme d'étalonnage en 5 points + 3 points de conc. intermédiaires
connue mais analysées comme éch. inconnus, afin de déterminer leur
concentration avec la droite d’étalonnage.
Appréciation par le %age d’erreur obtenu sur la conc.mesurée par
rapport a la conc. théorique

« La dégradation forcée afin de détecter les produits de dégradation

— Conditions acides

— Conditions basiques

— Effets de lumiere : UV

— Effets de la chaleur

— Conditions peroxygéne (Sous H202 )

« Chromatogramme si HPLC
« Pics de dégradation

+ Identification des produits de dégradation (pas obligatoire)
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Fiche de validation d’'une méthode analytique par HPLC
< Identification molécule et dosage
Identification de la molécule
Concentration dosée en routine
Référence de I’Appareillage
Conditions et mode opératoire
« Criteres de conformité / validation avec spécifications
Linéarité: gamme de concentrations utilisées (noter les 5 points de gamme)
Spécifications : valeur du coefficient de corrélation (r2 > 0,999)- graphique de la
droite et validation des tests statistiques
Donner résultats et conclusion : conforme ou non

Exactitude : reproductibilité (between days) et justesse avec valeurs des
concentrations RL, RM RH

Spécifications : erreur <5% - CV% <5%

Donner résultats et conclusion : conforme ou non

Répétabilité (within day) avec 5 niveaux de la gamme N2 5 (N2 5 : minimum
5 mesures pour calculer Fidélité (= répétabilité et reproductibilité))
Spécifications : CV% <5%

Donner résultats et conclusion : conforme ou non

Date du Contréle validé et approuvé et signature du Pharmacien responsable

Validation méthodes HPLC — dégradation forcée

Effet pH Nb de mL et normalité | Produits de dégradation
des solutions
- Milieu acide avec HCI IN (pH2) -HCI Oui
- Milieu basique avec NaOH 1IN - NaOH Non
(pH 12)
Effet Température T° exacte Produits de dégradation
Durée Oui
Non
Dégradation a la lumiére uv Produits de dégradation
(UV et/ou halogéne) Halogéne Oui
Durée Non
Dégradation oxydative % H202 Produits de dégradation
(H202, %, 24h) Oui
Durée Non

+ Droite de régression : étalonnage avec coefficient de corrélation
Exemple de chromatogramme : pic identifié avec concentration calculée
Chromatogrammes correspondants aux conditions de dégradation forcée avec restante

calculée avec méthode utilisée pour étude de stabilité 1

Validation analytique

« CQ = contrdle qualité

« Référence utilisée pour permettre d’affirmer que le méthode
analytique est validée (marge d’erreur CQ +/-5% par rapport a la
conc théorique)

Cas particulier de validation du Qcprep avec CQ

- Linéarité + exactitude +précision : Validation sur 3 gammes
différentes de 5 éch de CQ de conc. cohérente

- 3 niveaux de CQ externes : Niveau bas ou Low «L» 1¢' tiers
de la gamme, Niveau moyen ou Medium «M» milieu de
gamme et Niveau élevé ou High «H» 2¢ tiers de la gamme

- Reproductibilité (inter-essai): 5 exemplaires des 3 niv de CQ
- Répétabilité (intra-essai) : 5 exemplaires des 3 nivde CQ

Fiche de validation d’'une méthode analytique par UV-Raman
(QCPrep)

« ldentification molécule et dosage
Identification de la molécule
Concentration dosée en routine
Référence de I’Appareillage
Conditions et mode opératoire

+ Critéres de conformité étudiée / validation avec spécifications

Linéarité: gamme de concentrations utilisées (noter les 5 points de gamme)
Spécifications : valeur du coefficient de corrélation (r2 > 0,999)- graphique de la droite
Ecart type de prédiction < 2 x ecart type résiduel et ratio (performance/deviation > 30
Donner résultats et conclusion : conforme ou non

Reproductibilité avec valeurs des concentrations CQ externes RL, RM, RH
Spécifications : erreur <5% - CV % <5%

Donner résultats et conclusion : conforme ou non

Répétabilité avec valeurs des concentrations CQ externes RL, RM, RH
Spécifications : erreur <5% - CV % <5%

Donner résultats et conclusion : conforme ou non
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Rendu de résultats (HPLC)

* Validation de I’analyse : Phase mobile, gamme d’étalonnage,
cQ
¢ Résultats de ’analyse de la prép :
— Aspect qualitatif : conformité du TR (< 5%), conformité du
spectre UV (> 99%), conformité de pureté (>99%)

— Aspect quantitatif : N° lot, dosage de la prép et écart en %
(< 10%)

Dossier de controle (ex HPLC)
Rendu de résultats avec bulletin d’analyse contenant les spécifications souhaitées
Identification molécule, N° lot, date dosage
¢ Validation de la phase mobile (subce réf):
Calculer I’écart de la moyenne des RT de la gamme et du RT du test en %
=> décision : conforme si < 5%.
¢ Validation de la gamme d’¢étalonnage (subce ref)
Entrer r2 = décision : conforme si proche de 0.999 (a pondérer par I’analyse
visuelle du tracé).
Entrer les moyennes des concentrations recalculées des calibrateurs (gamme),

Puis calculer I’écart avec la concentration théorique en %, décision : conforme
si écart < 5%.

* Validation du CQ :
Calculer I’écart entre la concentration du CQ et la valeur théorique.
=> Décision : conforme si écart < 5%.

Résultats de I’analyse, aspect qualitatif : Conformité des temps de rétention
Calculer I’écart entre la moyenne des RT des échantillons et le RT de I"injection test.
=> Décision : conforme si écart < 5%.

Résultats de ’analyse, aspect qualitatif : Conformité du spectre UV
Comparer le spectre UV au spectre de référence de la librairie.
Vérifier I'identité de la molécule reconnue.
Faire la moyenne de chaque mesure de similarité pour chacun des échantillons

=> Décision : conforme si les spectres des échantillons sont identiques aux spectres des
calibrateurs, similarité (match) supérieure ou égale a 0.99.

Résultats de I’analyse, aspect qualitatif : Conformité de la pureté
Faire la moyenne de chaque mesure pour chacun des échantillons.
= Décision : conforme si la valeur de la moyenne est supérieure ou égale a 0.99.

Résultats de I’analyse, Aspect quantitatif

Calculer I’écart entre la ion dosée dans I’échantillon et la ion cible (spécifi¢e
dans la description du produit).

=> Décision : conforme si écart < 10% de la concentration cible.

Dater et signer la validation analytique
Si conforme (2 dosages) => libération
Si non conforme aprés 3 dosages => décision et destruction lot ou dérogation possible

Le Pharmacien responsable remplit et signe le certificat d’analyses, a
I’aide des différents résultats rendus dans le dossier de contrdle.

Le Pharmacien responsable décide de la conformité du produit.

Dater et signer le certificat d’analyse.

Rendu du résultat

Le résultat est enregistré.

- Un n° d’échantillothéque est attribué et reporté sur le certificat
d’analyse

- Une copie du certificat d’analyse est transmise au secteur des
préparations
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Dossier de contréle d’'un préparation médicamenteuse
dosée par HPLC

| — Identification: nom de la prép et de la molécule a doser

(ex omeprazole 2mg/mL)

Il - Mode d’échantillonnage (taille d’ech, conditionnement (T°) modalités en ref a I'IT

Ill - Contréles

a) Specifications et valeurs theoriques selon ref pharmacopée européenne

b) Mode opératoire (rempli par I'opérateur)

- Identification et dosage de la molécule par HPLC (appareil)

- Conditions chromatographiques :

Mode isocratique ou & gradient ; phase inverse_phase stationnaire (colonne avec ref , greffage C18, C8,

.~ nom de la colonne, dimension (longueur et diamétre) , phase mobile (pompes), débit de perfusion,
fongueur d’onde (si détection UV)

Pgm mc;bl]e description du contenu des phases mobiles et de la prep technique (filtration, ajustement

pH etc..

Ringage, dégazage (ultra sons)

Gamme d’étalonnage : mode de préparation

Préparation de I"échantillon & doser (mode de dilution ...)

Identification : temps de rétention attendu

c) Réactifs et matériel utilisé

Reférencer la moléeule (n° lot) et les MP (avec dates de péremption) , les réactifs si nécessaire avec les n
© et dates de péremption et le matériel (type et n® de série) et spécifier conformité

Date, nom de I’opérateur et visa ou signature
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Dossier de contréle d’un préparation médicamenteuse
dosée par HPLC

IV — Validation de I'analyse (rempli par I'opérateur)

Vahdanon phase TR —ecarten % TR |dent|que au standard  Conforme

Oui
Non

Validation gamme Conforme
étalonnage Oui
- Coeff corrélation R2 R2 = Le +proche 0,9999 Non

- Moy valeurs C (C1  Valeur moyenne Conforme
aC5)delagamme Valeur théorique Oui
par régression Ecart % Compris entre 95 et Non

comparative au théo 105% (+/-5%)

Validation CQ Valeur moyenne Compris entre 95 et 105% Conforme
CQ théo en mg/ml Valeur théorique (+/-5%) Oui
Ecart % Non

Commentaires et observations
Date de contréle et signature ou visa de I’opérateur
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« Contréle HPLC: Rendu de résultats - aspect qualitatif

1- Conformité des temps de rétention TR en min
Identification : N° lot : date de prépa ou désignation ech
Résultat : Moy en min du TR - valeur écart
Spécification : +/-5% du CQ
Décision : conforme ou non
2- Conformité du spectre UV
Identification : N° lot : date de prépa ou désignation ech
Résultat : similarité par rapport au spectre de la molécule de Ref
Spécification : > 0,99
Décision : conforme ou non
3 — Conformité de pureté
Identification : N° lot : date de prépa ou désignation ech
Résultat : similarité du spectre (3 points) upslope et downslope
Spécification : 2 0,99
Décision : conforme ou non

« Controle HPLC: Rendu de résultats - aspect quantitatif

Identification : N° lot : date de prépa ou désignation éch
Résultat : moyenne en mg/mL - valeur écart
Spécification : +/-10% de la concentration cible
Décision : conforme ou non

Commentaires et observations
Date de contréle et signature ou visa de 'opérateur
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Certificat d’analyse d’'une prep médicamenteuse par HPLC-UV

1- Entéte avec logo de la PUI :

N° de lot - Date de fabrication — date de péremption
Date du dosage — Nom de I’opérateur et visa ou signature
II — Résultats

Paramétres Spécifications internes m Décision

—Pureté  C ison avec prép
standard
HPLC - TR Tr du standard +/-5% Conforme
Ou
Comparaison avec spectre du Non
HPLC - Spectre UV standard —similarité > 0,999 conforme
Pureté spectre échantillon >99%
Peak purity index > 0,999
Dosage Valeur cible = ... mg/mL C (mg/mL) Conforme
HPLC sur produit fini ~ Teneur comprise entre 90 et 110%  Ecart (%) Ou
(+-10%) Non
conforme
Produit contrélé selon les procéd; h en vigueur et spécifications internes

111- Validation et libération

Préparation médicamenteuse validée ? Oui — Oui par dérogation - Non N°EI-

Sinon: Destruction lot et date  Si oui : Libération et date

Controle et date d’approbation — Nom et signature du pharmacien responsable 13

Dossier de controle d’'une prép médicamenteuse
dosée par Qcprep (UV Raman)

1 - Identification : Produit /préparation

2 - Mode opératoire

- Contrdle qualité

- Analyte

3 — Analyse du Contréle Qualité (validation /qualification)

N° lot et Date de péremption du CQ

- Aspect qualitatif : identification PA/solvant

Résultats homologie du spectre par rapport au spectre de ref du PA et du solvant
= % homologie ? — Identification PA /solvant ?— spécification > 99,9%

= (PA (UV) — solvant (Raman)

Décision : conforme ou non Conforme

- Aspect quantitatif

- Conc (C1-C2-C3) en mg/mL (Dosage en double (moy) et NC si 2 dosages NC)
- Spécifications = +/- 5% par rapport a C théorique pour le CQ

- Décision : conforme ou non

Commentaires et Observations

Date du contréle et Nom et signature ou visa de I'opérateur

4 — Analyse de I'analyte / preparation (PA/solvant)

a - Contréle UV Raman : résultat de I'analyse - aspect qualitatif

- N° du lot ou désignation échantillons

- Résultat : homologie par rapport au spectre de référence avec nom du PA et solvant
- Spécifications : ids au spectre de réfé (>99%)

- Décision : Conforme ou Non conforme

- Commentaires et Observation

- Date des contréles et nom et signature ou visa de ’opérateur

b - Contréle UV Raman : résultat de I'analyse - aspect quantitatif

- N° du lot ou désignation échantillons

- Résultat : C (mg/mL) : C1 C2 C3 en mg/mL (Dosage en double (moy) et NC si 2 dosages
- Spécifications = +/- 10% par rapport a C théorique pour la prep dosée

- Décision : conforme ou non

- Commentaires et Observations

- Date du contréle et Nom et signature ou visa de I’opérateur

Certificat d’analyse d’une prep médicamenteuse par UV- Raman (Qcprep)
1- Entéte avec logo de la PUI :

N° de lot - Date de fabrication — date de péremption

Date du dosage — Nom de I’opérateur analytique et visa ou signature

11 — Résultats

Validation du CQ

% Co ison avec spectre du

standard > 99% Conforme Ou
Identification PA/solvant  Molécule / solvant Non conforme
Dosage Ecart par rapport a la valeur cible  Ecart (%)

(+/-5%)
Echantillon a doser Comparaison avex spectre du Conforme Ou
% resssemblance standard > 99% Non conforme
et identification Molécule
Echantillon a doser Conforme Ou
Identification du solvant Non conforme
Dosage UV — Raman Concentration moy du lot (mg/ C (mg/ Conforme Ou
sur produit fini mL) (+/-10%) mL) Non conforme

Ecart (%)
Produit controlé selon les procédures ) en vigueur et spécifications internes

111 — Validation et libération : Prép médicamenteuse validée ? Oui — Non N°EI- 16

Controle et date d’approbation — Nom et signature du pharmacien responsable
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Activité de contrble
Stabilité

Stabilité physicochimique
— Valider fabrication
— Controler la prep : Identifier et doser les MP et AC (dégradation forcée)
— Doser et valider la méthode analytique
— Conditions de stabilité : conditionnement, mode de conservation, durée
Conditions normales (flacons ouvert et fermé) ; conditions accélérées

(variation humidité, chaleur) instabilité forcée (acide ou base.. ) pour
recherche d’'impuretés

- Critéres < 10%

Stabilité Microbiologique
— Conditions de conservation
— Recherche levures et champignons

=>Conditions de conservation
= Date de péremption et dates d'utilisation

CR d’une étude de stabilité
(modele HUS) — paramétres et spécificités selon

SNPHPU
1 - Objectifs
- Décrire la problématique posée par la fabrication, la préparation, la
tolérance, I'utilisation...
- Décrire précisément la molécule XX, sa concentration XX mg/mli,
dans le solvant (NaCl 0.9% ou G5% ou autre), dans le contenant
(seringue, flacon, etc.), le matériel PVC, PP, verre...
- Rappeler le but, I'usage, l'intérét clinique de la forme a tester pour les
services de soins hospitaliers.
- Enoncer les durées et conditions retenues pour I'étude en rapport
avec les besoins ou le donneur d’ordre ou les contraintes du secteur
production

CR d’une étude de stabilité
(modéle HUS) - parameétres et spécificités selon SNPHPU

2 - Conditions chromatographiques de la méthode utilisée

3 - Validation de la méthode : spécificité (Comparaison des
chromatogrammes apres injection d’une sol (« Blanc ») et d’'une sol
chargée a XX mg/ml par la molécule XX. Sur le chromatogramme de I'éch
contenant XX, un pic principal apparait au RT ( TT min) ; sur le chromato
de I'éch « Blanc », aucun pic au RT du pic XX ne peut interférer.) ,
linéarité, fidélité, exactitude, LOQ, LOD

4 — Etude de dégradation forcée : variation pH de la solution (alcalinisation
ou acidification); variation de température ; dégradation oxydative ;
dégradation a la lumiére UV : Décrire et analyser les chromatogrammes

5 — Etude de stabilité physicochimique : description de la méthodologie ;
Suivi des stabilité gcontréle visuel, pH, dosage HPLC) ; Criteres
d‘acceg)tabilité : CQ <5% et Conc mesurée ne doit pas diminuer de plus
de 10 % par rapport a la Conc initiale

6 — Résultats

7 - Conclusion

Gestion des non conformités
Anomalies, retours, réclamations

Gestion anomalies
Figure dans le dossier de lot de préparation

Préparations retournées
Destruction par organismes habilités (élimination des déchets) avec
rapport suivi — stockage dans un endroit spécifique avant destruction
Si méd essais cliniques : spécifications

Réclamations — rappel des préparations
Si contrdle => Non conformité analytique ou Non conformité préparation

Si non conformité avérée => analyse d’autres lots et plan d’action
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Contréle des préparations essais cliniques Contréle des préparations essais cliniques
Autorisation dans PUI : Cas du médicament utilisé comme référence
- Forme pharmaceutique ou nature du produit Si un méd doit subir des modifications, il faut des données garantissant la
- Opérations : prep, conditionnement, étiquetage, réétiquetage, controle qualité du med (stabilité, dissolution comparative, biodisponibilité)
Déroulement Date de péremption sur conditionnement d’origine n’est plus valable et
Promoteur informe Pharmacien gérant ( Secteur essais cliniques) des conditionnement # = nouvelles date limite d'ufilisation adéquate
modalités de recherche, conditions de réalisation de prép et contréle Opérations de mise en insu
Pharmacie Analyse la faisabilité Pouvoir identifier le med et son n° de lot avant mise en insu
Déconditionnement d’une spécialité pharm; méd expérimentaux Prévoir avec promoteur un systéme d’identification rapide d’urgence
(placebo..) Libération : vérification de la similitude d'aspect er des autres
Commande du promoteur formulée par écrit, précise caractéristiques
Conditionnement des med exp est individuel Contrdle préalable garantissant qualité : identification, dosage (validation)

Nombre d’'unités a conditionner spécifié avant le début des opérations et dossier de lot

fonction du nb de patients + nb de contrdles + nb ech a conserver Procédures décrivant modes d’obtention, sécurisation, diffusion,
utilisation et conservation code de randomisation pour le
conditionnement et levée de I'insu ; conservation enregistrements

Activité de contrble

Contréle des préparations essais cliniques Quels types de controles

Etiquetage : numéro d’anonymat - Contréles physico-chimiques pour MP et préparations terminées
Echantillothéque soumises a échantillothéque : caractéres organoleptiques, identification,
Ech chaque lot conditionné et chaque période de recherche (y compris mise teneur en PA (dosage? avec méthodes val|fiees

en insu) jusqu'au rapport final de recherche biomédicale selon les monographies de la pharmacopée (MP)
Réclamations, retours, destruction selon conditions définies par promoteurs - Controles air médicinal: impuretés (Vapeurs d’eau, NO et NO2, SO2,

huile) (compresseurs , production interne ou sous traitance Air liquide)

- controles microbiologiques (selon pharmacopée) pour les formes
stériles : sous traitance

- controles galéniques mentionnés par la pharmacopée pour les
différentes formes pharmaceutiques des préparations terminées

- controle du conditionnement (AC) et de I'étiquetage de la préparation

Responsabilité
Avant mise a dispo a l'investigateur du lieu des recherches, prep med exp
restent sous responsabilité promoteur jusqu’a libération du lot

Destruction des med exp non utilisés ne peut étre effectuée sans 'accord
préalable du promoteur responsable de cette opération

Enregistrement, Comptabilisation, vérification des quantités dispensées,

utilisées, retournées pour chaque lieu de recherche et chaque période par terminée ) .
le promoteur - contréles d'environnement (air, surfaces).
Destruction : certificat de confirmation daté remis au promoteur par le - mesures de radioactivité pour les médicaments radiopharmaceutiques

Pharmacien
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Ill - Laboratoire de Contréle aux HUS
retour d’expérience

Is0 9001 (publication gestion hospitaliere)
Techniques utilisés

Activités

Certification ISO9001
HUS: pharmacotechnie (Préparation, contréle (support),
radiopharmacie)

Assurance Qualité :
* ISO:
— Organisation internationale de normalisation, composée de 166 pays (AFNOR
pour la France), établit et publie des Normes internationales
* Norme ISO 9001:

— Exigences relatives aux systémes de management de la qualité d’un organisme
— Norme internationale, organisationnelle, généraliste

— Principaux objectifs : satisfaction des besoins clients et amélioration continue

¢ Certification ISO :

— Reconnaissance par un organisme extérieur a I’établissement de la bonne
application de la norme

= Gestion et Suivi régulier documentation (AQ)/ archivage
=> audit bimensuel ou annuel ISO9001 (secteurs)

Le Laboratoire de Contréle aux
HUS

Instruments
— HPLC- UV

QC Prep* : UV- Raman

127

Exemples de méthodes de contréle
utilisées aux HUS

* HPLC — détecteur UV (Détecteur a barette
diodes)

* Spectrométrie Raman- détection UV
— Poches méd anticancéreux (PA et solvant en
mélange (soluté Glucosé ou NaCl0,9%)
— Prep en série (collyres AB renforcé (vancomycine,
ceftazidime, cefotaxime, Amikacine), nalbuphine,
ropivacaine, hydrocortisone, paracétamol, aspirine)
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Le laboratoire de contrdle: dosage des préparations
médicamenteuses par HPLC

« HPLC:
— Applications : Atropine, Ciclosporine, Kétamine,
Morphine, Oméprazole, Phényléphrine; Urée,
Me¢latonine

NB : 1l existe aussi techn HPLC — SM (identification
par masse et charge et dosage) pour toutes
molécules (non cyto et cyto)

129

Le laboratoire de contréle des HUS : dosage
des préparations médicamenteuses
par UV -Raman

+ Spectrométrie Raman —UV (QC Prep*)

— Applications :
 Cytotoxiques
» Préparations non cytotoxiques : Amikacine,
Amphotéricine B, Céfotaxime, ceftazidime,
Vancomycine, Hydrocortisone, Nalbuphine,
Ropivacaine, paracétamol, aspirinie
NB : il existe aussi techn IR/Raman pour
cytotoxiques

130

Activité du laboratoire de contréle aux HUS

Controle matiéres premiéres
Controle AC
Controle Préparations hospitaliéres et Prep essais cliniques
Contrdle des poches de cytotoxiques (UCR)
Controéle air médicinal®
(Controle solutés pour hémodialyse)
Développement pharmaceutique
- Validation de méthodes par HPLC (LC-UV)
= Perspectives LCMS
- Stabilité physicochimiques et microbiologiques (sous traitance) de
préparations pharmaceutiques (services de pédiatrie)
=> Date de péremption, conditions de conservation (prep en série)

=> Suivi des teneurs en PA dans le temps sous différents modes de
conservation apres validation analytique, dégradation forcée (milieu

acide ou basique, chaleur, lumiére, H202) pour déterminer les produits

de dégradation

Validation analytique

» Spécificité
* Linéarité
* Fidélité
— Répétabilité
— Reproductibilité

Sensibilité : Limite détection et limite
quantification (LOQ, LOD)

Produits de dégradation
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Exemple de validation analytique

Omeprazole (identification et dosage par LC-UV) : arrret
Hydrocortisone (LC-UV) et QCprep

Sirop de kétamine (LC-UV)

Cyclosporine (collyre) (LC-UV)

Cefuroxime (collyre) (LC-UV et Qcprep UV Raman)
Vancomycine (QCprep)

Amikacine (QCprep)

Poches de chimiothérapie (Qcprep) ...

Urée (HPLC-UV)

Mélatonine (HPLC-UV)

Atropine (collyre et inj) (HPLC-UV)

Rendu de résultats/ Dossiers de
controle

* Mode opératoire

- Conditions d’analyse (chromatographiques par ex)

- Prep de I’échantillon et de la gamme

- Précision du référentiel et spécifications et des réactifs utilisés

« Validation de I’analyse : Phase mobile, gamme d’étalonnage, CQ
(par I’opérateur)

* Résultats de I’analyse (rendu par I’opérateur):

— Aspect qualitatif : conformité du TR, conformité du spectre UV,
conformité de pureté (spécifications et résultats obtenus avec CV%
— Aspect quantitatif : N° lot, dosage de la prép et écart en %
(spécifications et résultats)
« Bulletin d’analyse : rempli et signé par I’évaluateur
¢ Conformité et |

PRODUIT:  Kétamine sirop & Smg/ml

[ Résuiats | Décision |

STABILITE PHYSICO-CHIMIQUE

» Exemple préparation pédiatrique
Hydrocortisone 1mg/mL

» Exemple préparation pédiatrique
Nalbuphine 1 mg/mL
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Stability of 2 nalbuphine dilutica 2t Ingml

INTRODUCTION

Nalbaphiize bydrocikocide i 3 semisynfictic opiodd, that use for pecdioric smlgesn is
particularly isteresting. becasse of its ceiling effects. which reflects the limil of some drug classes
 peoducs a particular effect. Above a certan plasesfic coocesiraficn. no furfier increase in effect
s chserved.

The aim of our woek was to carry cut the stakility stady of the dikuted solutica & order 3 determine
mmwmmwmmmmu

Soksticas high-pressuee Bigeid w (HPLC) analysis.

EXPERIMENTAL

‘The analysis was carried cot on 2 C18 INTERSIL-ODS2 coerma (250 mm x 4.6 man. S, with the

mebile phase coasisting of £50mL acétnsirik. SS0mL purifad ks d 100uL triethykmize.

Syrizges were formulsied in eur pharmaceutics lsboratcey. Nalbohine 10mp'ml was dilued i 2
hon of Img/mL wifh satrim chlocide 0.9%. and thas 2mL syringes were filled.

We prepared three dibsied soluticas of nalbsphize Imzml. ad from Shese solusions, theee

different series of syriges (A. Bmd C).

From each series. we stoced Balf of the syringes &-3°C and the ofher belf 31 +5°C.

The samples stzhdity was asalysed every seven days for fist month. 3 every mosth for cleven

meaths.

RESULT AND DISCUSSION
Three perameters were evalued : physical appearmce of the scluson, pH md varssion of

maltushine concenmaon.
At fic term of fhe study, after 365 days. e solution was sill sl chear, colorless d fhe pH

equad 103,
137 138
NALBUPHINE STABILITY AT 1mg/mL INTERET DE LUSAGE DU QC PREP® POUR LE CONTROLE DES
CONCENTRATION - ABASE DE e

€ Hammer', L. Perel. . Dory' DLevique', G- Ubenud-Seq
1 Hapitaun e oins de Colmar
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LeQC rophotometre UV-Visile coupl
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MATERIELS & METHODES
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every month for cleven months. > Accelerated degradation The temperature of ation s 5, bocwmse we. ] é a l'analyse ir le dosage de |'amikacine ct e la vancomycine dans des solutés aqueux
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