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Préambule

L'article L. 5121-5 du code de la santé publiqudigue que les préparations de médicaments
doivent étre réalisées en conformité avec des opragiques.

Le guide de bonnes pratiques de préparations delca@ents en pharmacie a usage intérieur
d’Etablissements de Santé, d’Etablissements MéBamaux et en Officines de Pharmacie
s’appliqgue a I'ensemble des préparations réalis§estamment les préparations magistrales,
officinales et hospitaliéres) dans ces établissémences officines.

Ce guide ne s’applique pas aux autres produitsat#ésdéfinis a I'article L.5311-1 du code de la
santé publique.

Ce guide ne s'applique pas au déconditionnemenspdeialités pharmaceutiques ne subissant
aucune transformation, en vue de leur répartitiooup une aide a I'administration des
médicaments aux patients (cf. article 40, alinéal@,la Directive Européenne 2001/83/CE du 6
novembre 2001 modifiée, instituant un code commtairaurelatif aux médicaments a usage
humain).

Ce guide intéresse aussi les préparations réaliséms séries, en considérant les formes
pharmaceutiques, la taille maximale du lot et laguction annuelle maximale, selon le tableau
suivant :(valeurs données a titre indicatif pour le moment)

Forme pharmaceutique Taille maximale du lot * Prodtion annuelle maximalg
Formes seches : gélules < 10 000 unités par lot < 3000 000 unités par an
Formes liquides ( buvables ou < 1 000 unités par lot < 300 000 unités par an
non)
et autres formes séches
Formes pateuses < 50 unités par lot < 15 000 unités par an
Formes stériles non injectables < 50 unités par lot < 15 000 unités par an
(ex : collyres)

Formes stériles injectables < 50 unités par lot < 15 000 unités par an

* production journaliére d’un seul lot par préparatio

Au dela de I'une de ces limites, les préparatio@alisées relevent d’'une échelle industrielle et
doivent, par conséquent, répondre aux exigences Bimmes Pratigues de Fabrication des
médicaments en vigueur (Décision du 26 mai 2006ifrantl I'arrété du 10 mai 1995 modifié
relatif aux bonnes pratiques de fabrication).

Le terme « pharmacien » utilisé dans ce guideré&#&rence au pharmacien titulaire d’'une officine
de pharmacie et au pharmacien assurant la géranedadpharmacie a usage intérieur ainsi
gu’au(x) pharmacien(s) qui en ont recu délégationmcertaines activités désignees

Champ d'application des bonnes pratigues de prépiaras en Etablissements de Santé et en
Etablissements Médico-Sociaux :

Les missions des pharmacies a usage intérieur capmianotamment la préparation, le contréle et

'approvisionnement des médicaments, conformémebdriicle L.5126-5 du code de la santé
; 1

publique™.

! 4° de l'article 96 de la loi du 9 ao(it 2004 relatd la politique de santé publique (JORF 11 abQ4p
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Les bonnes pratiques de préparation a I'hnépital lésent guide s'inscrivent dans les bonnes
pratiques de pharmacie hospitaliere (article R. 6412 du Code de la santé publique et arrété du
22 juin 2001, BOMES n°2001-BOS 2 bis) dont les itregpgénéraux s'appliquent (gestion de la
gualité, personnel, locaux et matériels).

Toutes les dispositions du présent guide sont egiplies aux préparations réalisées dans les
pharmacies a usage intérieur, ces dernieres devgtné préalablement autorisées pour la
réalisation des préparations hospitalieres, deggarations de médicaments expérimentaux et des

préparations de médicaments radiopharmaceutiguagormément aux textes en vigueur.

Champ d'application des bonnes pratiques de prépiaras en Officines de Pharmacie :

Les missions des officines de pharmacie componmetamment I'exécution des préparations
magistrales ou officinales, conformément a I'aditl. 5125-1 du Code de la santé publique.

Les officines de pharmacie doivent fonctionner aescpersonnels compétents et répondant aux
exigences de dipldmes requis par les textes erwigles conditions d’installation des officines de
pharmacie doivent étre conformes aux dispositi@satticles R. 5125-9 et R. 5125-10 du Code de
la santé publique et adaptées aux formes pharmapgexd préparées.

Pour les préparations stériles réalisées en ofésile pharmacie, elles ne pourront étre effectuées
gu’apres obtention d’'une autorisation prévue par fextes en vigueur.

Les préparations de médicaments radiopharmaceuwsiqies préparations rendues nécessaires par
les recherches biomédicales, y compris les médiceexpéerimentaux sont interdites en officines
de pharmacie.

Pharmacovigilance / Effets indésirables :

Les dispositions relatives a la pharmacovigilanédirdes aux articles L.5121-20 13°, L.5126-5 et
R.5121-150 a R.5121-154 et R.5121-170 du Code dmmam#e publique et le cas échéant, les
dispositions |égislatives et réglementaires rekdiva la gestion des événements et effets
indésirables dans le cadre des recherches biomkdiéas’appliquent aux préparations réalisées
dans les Etablissements de Santé, les Etablissend@dico-sociaux et dans les Officines de
Pharmacie.

Responsabilités :

Le pharmacien a le pouvoir de décision sur I'exiéxutle la préparation en fonction des critéres de
faisabilité définis au chapitre 11I-8111.1.2.1. Danle cas des préparations magistrales, il peut
eventuellement proposer au prescripteur, selonndgations de la préparation, des modifications
pour une optimisation de la formule. En toutes @wstances, le pharmacien engage pleinement sa
responsabilite.

Le pharmacien ne peut se soustraire a l'acte deanation qu’'en cas d’'impossibilités imposées
par les textes en vigueur, ou lorsque la préparatst dangereuse ou non conforme a I'état des
connaissances scientifiques, médicales et techsjgquepar défaut de moyens techniques adaptés.
Dans ce dernier cas, la sous-traitance peut étndsagée entre établissements autorisés, selon les
textes en vigueur, avec le partage défini des nesgalités qu’elle implique entre les parties
concerneées.

2 Article L.1123-10 du code de la santé publique.
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Glossaire

(Les définitions données ci-dessous s’appliquent taumes utilisés dans le présent guide. Ces
termes peuvent avoir des significations différenizss d’autres contextes.

Acte de préparation

Activité radioactive

Article de conditionnement

Assurance de la qualité

Bilan comparatif

Cahier de suivi

Campagne

Code de randomisation

Commande
(ou demande de préparation) :

Terme désignant toutes legsatipas de préparation et de
conditionnement.

Quotient du nombre de tramsfations nucléaires spontanées
qui se produisent dans une gquantité d'un radiomecjgendant
un certain temps, par ce temps. Dans le systereenational
(SI), l'unité d'activité d'une source radioactigt le becquerel.
Le curie est une unité hors SI.

Tout élément utilisé rslo du conditionnement d’une
préparation, a I'exclusion de I'emballage destinétransport.
Les articles de conditionnement sont appelés prénadu
extérieurs selon qu’ils sont respectivement destimé non a
étre en contact direct avec la préparation.

Elle représente I'ensemble des mesures prises gassurer
que les préparations sont de la qualité requiserpaisage
auguel elles sont destinées. Elle est obtenue gpanike en
ceuvre d’'un ensemble approprié de dispositions pbfiés et
systématiques, destinées a donner confiance etefibbn de
la qualité requise.

Rapprochement des données collectées au débutleetfia
d’'un processus afin de les comparer et de validee wu
plusieurs opérations. (Ligne directrice 12, paraghas 12, 14
et 154 ; paragraphe 8.14 des bonnes pratiques loiectztion).

Cahier relatif & un équipement timenant, selon les cas,
toutes les validations, les étalonnages, les dpégst
d'entretien, de nettoyage ou de réparation aveddess et le
nom des personnes ayant effectué ces opérations.

Mesure techniqueet organisationnelle limitant la
contamination croisée et basée sur la séparatios ldaemps.

Liste permettant d’idestifie traitement affecté a chaque
personne qui se préte la recherche dans le cadre de la
randomisation. (Décision du 26 mai 2006 modifiaatrété du
10 mai 1995 modifié relatif aux bonnes pratigues de
fabrication).

Instruction de pegpate conditionner et/ou d’expédier un
certain nombre d’'unitéde médicaments
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Conditionnement

Contamination croisée

Déconditionnement

Dossier de lot

Dossier de spécification
d'une préparation destinée
a une recherche biomédicale

Echantillonnage

Echantillotheque

Equipement critique

Enregistrement

Essais cliniques

Ensemble des opérations, y comfgisremplissage et
I'étiquetage, que doit subir un produit vrac en deedevenir
une préparation terminée.

Contamination d’un prodait ypn autre.

Ensemble des opérations quiistend prélever une spécialité
pharmaceutique de son conditionnement d'origine.

Elément essentiel en terme d'asserae la qualité et de
tracabilité de la préparation. Le dossier de lattiemt toutes
les informations et documentslatifs aux matieres premiéres
mises en ceuvrea la préparation, a son étiquetage, a son
contrdle, a sa conservation, a sa dispensationaaomalies et
a sa destruction éventuelles.

Dossier de référarmgenant, ou faisant référence aux
documents contenant toutes les informations nécessa la
rédaction d’instructions détaillées concernantrigppration, le
conditionnement, les essais de controle de la tguala
libération des lots et I'expédition des lothi médicament
expérimental (Décision du 26 mai 2006 modifiant I'arrété du
10 mai 1995 modifié relatif aux bonnes pratigues de
fabrication).

Prélevement d'une quantité reptasee d'un lot de matiére
premiére ou d'une préparation terminée en vue efiectuer
I'analyse (cf. chapitre Il "Contréles" § 11.3.2. du présent
guide).

Ensemble des échantilldagoréparations en sérieonservés
dans une zone patrticuliere en vue d'en faire jaeaén cas de
besoin.

Equipement important et esskemour la réalisation d'une
opération de préparation ou de contréle.

Document qui fournit des preuvesgitdes des activités
effectuées ou des résultats obtenus. Un enregisitepeut
étre écrit ou conservé sur un support de donné&esisé.

Toute recherche biomédicale portant sur un ou plus
médicaments visant a déterminer ou a confirmerdegffets
cliniques, pharmacologiques et les autres effets
pharmacodynamiques ou a mettre en évidence toet eff
indésirable ou a en étudier I'absorption, la disuiion, le
métabolisme et I'élimination dans le but de s’assute leur
innocuité ou de leur efficacité (Article R. 1121l code de la
santé publigue du décret n°2006-477 du 26 avril 00
(Décision du 26 mai 2006 modifiant I'arrété du 1@im995
modifié relatif aux bonnes pratiques de fabricajion
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Etalonnage Ensemble des opérations qui établissemiis certaines
conditions précises, la relation entre les valéndsquées par
un appareil ou un systeme de mesure ou encorealesirs
données par une mesure matérielle et les valeurs
correspondantes d'un étalon.
A ne pas confondre avec le "calibrage" qui est le
repositionnement de chaque repéere d'un instrumemesure
aux valeurs de I'étalon de référence.

Exception justifiée Il est possible de déroger aa régle des lors que les
circonstances imposent une approche différente ela a
condition que la solution proposée apporte un nivea
d'adéquation et de sécurité sanitaire au moinsvalgumt et
motivépar le pharmacien de la structure

Excipient a effet notoire Excipient dont la présernpeut nécessiter des précautions
d'emploi pour certaines catégories particulieres pdéents
(Article R. 5121-8 du code de la santé publique).

Faisabilité Appréciation, en vue de sa réalisata®la conformité d'une
préparation a |'état des connaissances scientfjquédicales
et techniques(cf. chapitre Il "Gestion de la qualité et
documentation” 8111.1.2.1. et I1l.4.1 du présenidg).

Gestion de la qualité Ensemble des mesures prisesr s’assurer que les
médicaments et les médicaments expérimentaux @®gant
de la qualité requise pour l'usage auquel ils sont
destinés.(Décision du 26 mai 2006 modifiant I'agr&tu 10
mai 1995 modifié relatif aux bonnes pratiques deitation).

Instruction Document qui décrit la maniére dont wpération doit étre
effectuée ainsi que les moyens nécessaires poaretzer a
bien. Les instructions se distinguent des procédpes le fait
gu’en général elles ne concernent qu’une opératiénise, un
service, une machine ou une personne.

Investigateur(s) La ou les personnes physiques qui dirigent et siewe la
réalisation de la recherche sur un ligArticle L.1121-1 du
code de la santé publigue et Décision du 26 mai6200
modifiant I'arrété du 10 mai 1995 modifié relatitpa bonnes
pratiques de fabrication).

Lot Quantité deéfinie d’'une matiere premiéere, d'amticle de
conditionnement ou d’'une préparation terminéegtglli’elle
puisse étre considérée comme homogeéne.
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Matiere premiere Toute substance utilisée dangdésation d’'une préparation
(substances actives, substances auxiliaires diversgsmpris
solvants, colorants, conservateurka.l’exclusion des articles
de conditionnement.

Médicament expérimental Tout principe actif sous torme pharmaceutique ou placebo
expérimenté ou utilisé comme référence dans unieerelce
biomédicale, y compris les médicaments bénéfiadafa d’'une
autorisation de mise sur le marché, mais utilisépr@sentés
ou conditionnés differemment de la spécialité aséer, ou
utilisés pour une indication non autorisée ou ea @iobtenir
de plus amples informations sur la forme de la igfite
autoriségArticle L.5121-1-1 du Code de la santé publidue

Mise en insu Procédure dans laquelle une ou plissiparties intervenant
dansla recherchene sont pas informées dedentité des
traitements attribuésaux personnes qui se préteatla
recherche Dans une procédure en simple insu, la personne qu
se prétea la recherche n'est généralement pas informée de
I'identité du traitement qui lui est attribu®ans une procedure
en double insuni la personne qui se préte a la rechercheg,
I'investigateur, ni le moniteur, ni méme parfoigprsonne qui
analyse les données ne soimformés de [lidentité des
traitements attribuésPour un meédicament experimentd
mise en insu consiste a cacher délibérément liidenu
produit conformément aux instructions du promotedm. essai
pour lequel aucune mise en insu n’'est réaliséeali¢st conduit
en ouvert »(Décision du 26 mai 2006 modifiant I'arrété du 10
mai 1995 modifié relatif aux bonnes pratiques dwitation).

Mode opératoire Voir «instructions.

Numéro de lot Combinaison caractéristique de sffet/ou de lettres qui
identifie spécifiguement un lot.

Pharmacopée Ensemble des textes de la pharmaeapdgéenne et de la
pharmacopée francaisérficle L. 5112-1 du code de la santé
publique).

Préparation Terme désignant le produit fini farétion terminée).

3 Article 96 de la loi sur la santé publique (JORFab(t 2004)
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Préparation hospitaliere Tout médicament, a letxae des produits de thérapies
génique ou cellulaire, préparé selon les indicatiate la
pharmacopée et en conformité avec les bonnes pestiq
mentionnées a l'article L. 5121-5 du code de laéspablique,
en raison de l'absence de spécialité pharmaceutigpenible
ou adaptée dans une pharmacie a usage intériear d'u
établissement de santé, par I'établissement pharmaceutique
de cet établissement de santé autorisé en apphcad I'article
L. 5124-9. Les préparations hospitalieres sontesispes sur
prescription médicale a un ou plusieurs patients (ae
pharmacie a usage intérieur dudit établissemenés Bbnt
l'objet d'une déclaration auprés de I'Agence fresecade
sécurité sanitaire des produits de santé, danscaleditions
définies par arrété du ministre chargé de la sdBtéde
I'article L.5121-1 du code de la santé publique).

Préparation magistrale Tout médicament prépar@nmgporanément en pharmacie
selon une prescription destinée a un malade daterfh? de
I'article L.5121-1 du code de la santé publique).

Préparation d’'un médicament
expérimental Médicament expérimental préparé dans les conditidns
présent guide.

Préparations rendues nécessaires

par les recherches biomédicales Des produits répondant a la définition du médicatnantres
que le médicament expérimental peuvent étre fouanis
personnes qui se prétent a une recherche biomé&ditsd tels
produits peuvent étre fournis comme médicamentxEssou
comme médicaments de secours pour des raisonsnpires
diagnostiques, ou thérapeutiques et/ou peuvent étre
nécessaires afin de garantir une prise en chargelicaée
adaptée de la personne qui se préte a la reche(Diégision
du 26 mai 2006 modifiant lI'arrété du 10 mai 1995difié
relatif aux bonnes pratiques de fabrication).

Préparation officinale Tout médicament préparéprarmacie selon les indications
de la pharmacopée et destiné a étre dispensé diremit aux
patients approvisionnés par cette pharmacie (3°I'ddicle
L.5121-1 du code de la santé publique).

Préparatoire Emplacement pouvant étre séparé, adapté et réserve
I'exécution et au contréle des préparations (aggR.5125-10
et R. 5126-10 et 11 du code de la santé publique).
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Procédure

Procédure documentée

Processus

Produit officinal divisé (POD)

Promoteur

Protocole

Qualification

Quarantaine

Maniere spécifiee d’accomplir unevééti
Lorsqu'une procédure est exprimée par un docunieest
préférable d'utiliser le terme "procédure  écrite".
Une procédure écrite comporte généralement :

- l'objet et le domaine d'application d'une activité

- ce qui doit étre fait et qui doit le faire ;

- quand, ou et comment cela doit étre fait ;

- quels matériels, équipements et documents doivient é
utilisés ;

- comment cela doit étre maitrisé et enregistré.

La procédure peut étre complétée par des instngtide
travail détaillant I'action a accomplir.

Selon la norme I1ISO 9001,208ue le terme "procédure
documentée" est utilisé, cela signifie que la pdocé est
établie, documentée, appliquée et tenue a joum(ldeur la
définition précédente).

Toute activité utilisant des ressouetagrée de maniére a
permettre la transformation d'éléments d'entréél&ments de
sortie, peut étre considérée comme un processtgniént de
sortie d'un processus constitue souvent I'élémé@mitréde du
processus suivant.

Toute drogue simpleéout produit chimique ou toute
préparation stable décrite par la pharmacopée prégsaa
'avance par un établissement pharmaceutique esésvsoit
par lui, soit par la pharmacie d’officine qui le inen vente (4°
de l'article L.5121-1 du code de la santé publique)

La personne physique ou la personne morale qui ¢ren
l'initiative d’'une recherche biomédicale sur I'étrimain, qui

en assure la gestion et qui vérifie que son finare@ est
prévu. (Article L. 1121-1 du code de la santé publique et
Décision du 26 mai 2006 modifiant I'arrété du 10ima95
modifié relatif aux bonnes pratiques de fabricajion

Document daté, intégrant, le cas échéant, leslifications
successives et décrivant le ou les objectifs, laception, la
méthode, les aspects statistiques et I'organisatdm la
recherche (Article R. 1123-20 du code de la sauntdigue du
Décret n°2006-477 du 26 avril 2006).

Opération destinée a démontrer quatériel fonctionne
correctement et donne réellement les résultatacatsgNorme
ISO 8402).

Situation des matieres premiéres, deticles de
conditionnement et des préparations en cours auirées,
isolées physiquement ou par d’autres moyens e#&gadans
I'attente d’'une décision sur leur libération ourleefus.
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Radioactivité Phénomene de transformation spoetdhé radionucléide en
un nucléide de filiation s'accompagnant de I'éraisside
particules ou de rayonnements électromagnétiques.

Radionucléide Espece atomique radioactive.

Radiopharmacie Domaine de la pharmacie relatif ameédicaments
radiopharmaceutiques, générateurs, trousses, petrartels
que définis a l'article L. 5121-1 du code de la&gublique et,
par extension, locaux affectés a la préparati@uetontréle de
ces produits.

Randomisation (ou tirage au sort) Procédé selorueledjattribution d’un traitementa une
personne se prétant la recherche,est réalisée de fagon
aléatoire, en vue de réduire les biais dans lasedain de la
recherche(Décision du 26 mai 2006 modifiant I'arrété du 10
mai 1995 modifié relatif aux bonnes pratiques dwitation).

Rappel Décision prise pour retirer du marché unpbusieurs lots de
préparations et procédure mise en ceuvre pour apptigette
décision.

Reconstitution La reconstitution peut étre effectuée dans destarie soins

selon le RCP. Toutefois, selon les circonstancds,ere
considérant le risque inhérent a la reconstitutiotu
médicament, elle peut étre réalisée au sein d’ude Bes lors
gu’elle est réalisée dans une PUI, sa réalisatioit duivre les
présentes bonnes pratiques afin de conserver fénides
procéduresLa reconstitution des spécialités pharmaceutiques
ou d'un médicament expérimental est une opératien d
mélange simple notamment d'une solution, d'une neoutin
lyophilisat, etc. avec un solvant pour usage paeitou non
selon les indications mentionnées dans le résumg de
caractéristiques du produit, ou le cas échéant, sdda
protocole de la recherche biomédicale. En dasdilution ou

de mélange aprés reconstitution non prévues p&0® ou le
protocole de la recherche biomédicale, cette opénatde
dilution ou de mélange constitue une préparatiorvacé
répondre aux dispositions du présent guide.

Registre des matieres premieres Support papiemtarmatique ou sont consignées toutes les
données relatives aux matieres premieres.

Responsable assurance qualité Personne chargéasdarer de la mise en place et du bon
fonctionnement du systeme qualité.

Retour Renvoi d’'une préparation a la pharmacie lqupréparation
présente ou non un défaut de réalisatiair (chapitre 1V point
vV.4.7).

Bonnes pratiques de préparations en Etablisserderanté, en Etablissements Médico-Sociaux et gcir@s de Pharmacie
AFSSAPS (26 septembre 2006) 12



Sas Espace clos, muni de deux ou de plusieuregp@lacé entre
deux ou plusieurs piéces (par exemple de diffésentasses
d’environnement) afin de maitriser le flux d’air ten ces
pieces lors des entrées et des sorties. Un sageyirévu et
utilisé pour le personnel et/ou pour les produits.

Source non scellée Source radioactive prévue @warutilisée de telle facon que
la substance radioactive se trouve en contact inanédec le
milieu environnant.

Source radioactive Matériau radioactif utiliséupcsa propriété d'émetteur de
rayonnements ionisants.

Sous-traitance Exécution par un tiers dénommeé las-s@itant, d'une
opération ou d’'une vérification pour le compte dandeur
d’ordre, dans le cadre d’un contrat écrit.

Spécification Document énongant des exigenceguaalbes doivent répondre
les produits utilisés ou obtenus au cours de lpgredion.

1. Il convient d'utiliser un qualificatif pour priser le type de
spécification, comme par exemple «spécificationpoeuit»,
«specification d’essai».

2. Il convient qu’'une spécification contienne dessins, des
modeles ou autres documents appropriés ou qu'eliadkque
la référence. Il convient également qu’elle indidge moyens
et les critéres suivant lesquels la conformité @t vérifiee.

Stérilité Absence de tout micro-organisme viable

Systeme qualité Ensemble de I'organisation, deséulures, des processus et
des moyens nécessaires pour mettre en oeuvretlargds la
qualite.

Tracabilité Aptitude a retrouver I'historique, tilisation ou la localisation

d’'un produit ou d'un processus au moyen d’iderdifans
enregistréegcomme par exemple le registre ordonnancier des
préparations)

Validation Confirmation par examen et apport deupes tangibles que la
mise en ceuvre ou l'utilisation de tout processuscequlure,
matériel ou produit, activité ou systéme permellegeent
d'atteindre les résultats escompteés.

Zone d’atmosphére controlée Une zone d’atmosplkérdrlée est constituée de locaux
et/ou d’équipements dont les qualités microbiolagiget
particulaire sont maitrisédsf. chapitre VII "Préparation des
médicaments stériles” § VI1.4.1. du présent guide).
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Chapitre | - Préparations

[.1. Principes et généralités :

1.1.1.Les préparations réalisées dans les pharmacieage urstérieur des établissements de santé,
les établissements meédico-sociauxiest officines de pharmacitelles que prévues par la
réglementation peuvent étre de différents tyliemagistrales, hospitaliérésu officinales).

[.1.2.Une préparation n’est entreprise qu’apres veérifioatde sa conformité aux textes en vigueur
(notamment au regard de certaines décisions d'dittions de préparations). Dans le cas ou
une préparation est inscrite au formulaire natiordg la pharmacopée, le pharmacien se
conforme a la formule décrite.

1.1.3.Les opérations de division, de conditionnement'é&iqlietage de toute matiére premiére ou
préparatiordéja réalisée relevent des présentes bonnes matiqu

l.1.4.L'ensemble des activités reliées au processus @gaation, notamment les opérations de
préparation, de conditionnement et de contrdles®indans le systeme dgestionde la

Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitalippeur les officines de pharmacie, la gestion de
la qualité est réalisée selon les principes du préguide.

I.1.5.Les opérations de préparation et de conditionnersent réalisées en utilisant le systeme
documentaire décrit au chapitre 11l "Gestion dgualité et documentation" du présent guide.

l.1.6.Les opérations de préparation et de conditionnerseinent des procédures documentées :
elles répondent aux présents principes de bonadis|pes de préparation en vue d'obtenir des
préparations conformes a la qualité requise.

1.1.7.Un dossier de lot est constitué pour chaque Iqtgrée (cf. chapitre 11l "Gestion de la qualité
et documentation” § 111.4.3. et annexe 1 § 8. déspnt guide).

1.1.8.Une préparation n'est entreprise que si la phaemacsséde les moyens appropriés
spécifiques pouia réaliser et la contrleLa préparation est menée sous la responsabilité du
pharmacien par des personnes compétentes, qualifiée régulierement formées,
conformément aux textes en vigueur. Pour les phaiesa usage intérieur, celles-abivent
en outre avoir fait I'objet des autorisations po@s a l'article L.5126-7 du code de la santé
publique, pour les préparations hospitalieres, lgwéparations de medicaments
expérimentaux et les préparations de médicamenispaarmaceutiques.

1.1.9.Le pharmacien a la responsabilité de décision aksedion des préparations. Il en apprécie la
faisabilité (cf. chapitre Ill "Gestion de la quéliet documentation" § 111.1.2.1. et § 111.4.1. du
présent guide). Il refuse une préparation s'ilnestque celle-ci n'est pas conforme a I'état des
connaissances scientifiques, médicales et techwmigfeu que celle-ci est dangeréussil n'est
pas en mesure de la réaliser, il le notifie auguneteur et propose, si possible, une alternative.

1.1.10. L'organisation, I'hygiene, la protection et la famtion du personnel réalisant des
préparations sont conformes aux principes génémesx Bonnes Pratiques de Pharmacie
Hospitaliere?’.

* Article L. 5121-1 (1%t 29 du code de la santé pu blique
® Arrété du 22 juin 2001 et B.O. MES n°2001-BOS 2 bis.
® Article R. 4235-61 du code de la santé publique
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1.1.11. Toute référence a la pharmacopée mentionnée dansprigssentes bonnes pratiques
correspond a l'ensemble des textes de la pharmacepépéenne et de la pharmacopée
francaise (L. 5121-1 et L. 5112-1 CSRprsqu’un texte n’est pas publié dans les deux
pharmacopées précitées, il peut étre fait réféerankeepharmacopée d’'un autre Etat membre
de I'Union Européenne.

1.1.12. Les locaux et matériels (sols, cloisons, plafonasbiliers, éclairage, ventilation, traitement
d’air, température, humidité, etc.) sont exclusieabréserves a I'exécution et au contrdle des
préparations, sont adaptés aux opérations effestugent nettoyés et désinfectés et sont
conformes aux dispositions précisées dans lesstexteigueur.

1.1.13. Tout appareillage, toute installation de prépamtmu de contréle est qualifié avant
utilisation. Les certificats de qualification soobnservés pendant la "durée de vie" des
appareillages et installations.

1.1.14. Toute méthode de préparation et de contrble egtéehvant sa mise en ceuvre. Toutes les
modifications de ces méthodes sont suivies impénaent d’'une nouvelle validation. Les
résultats des validations sont conservés conformemex régles d'archivage (cf. chapitre I
"Gestion de la qualité et documentation” § Ill.6.ptésent guide).

1.1.15.Des mesures a caractere organisationnel et teahnspnt prises pour éviter les
contaminations croisées et microbiennes, les carfast les erreurs.

1.1.16.Les produits réceptionnés et les préparations t&@si sont mis en quarantaine
immédiatement apres leur réception ou leur préjparat jusqu’a leur libération en vue de
leur usage, leur stockage ou leur dispensation.

1.1.17. Les produits réceptionnés et les préparations te&r@si sont stockés dans les conditions
appropriées et de fagcon ordonnée en vue de peemgtlr séparation des lots et une rotation
des stocks.

1.1.18. Dans les opérations de préparation ou cela sdigugtut écart observé entre le rendement
théorique attendu et le rendement effectif estigupl Des limites d’acceptation sont établies.

1.1.19. A tout moment au cours du processus, les matienesi@res, les matériels utilisés et les
préparations sont identifiés.

1.1.20. L’acces aux zones de préparation et de contréldireé aux personnes habilitées par le
pharmacien.

1.1.21. La reconstitution des spécialités pharmaceutiquesieas medicaments expérimentaast
une opération de mélange simpdalisée au sein d’une pharmacie a usage intérisalon les
indications mentionnées dans le résumé des casdicjges du produit ou le cas échéant du
protocolede la recherche biomédicakt ne constitue pas une préparation (cf. glosshire
présent guide).

[. 2. Matiéres premieres et articles de conditionnement :

On entend par matiére premiére a usage pharmageutqgs les composants d'un médicament, a
savoir :
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- le ou les substances actives ;

- le ou les excipients, y compris l'eau ;

- les adjuvants de préparation (matiéres premiereargrdans le procédé de préparation,
éliminées dans une étape ultérieure et ne figyrasdans la composition du produit fini) ;

- les éléments de mise en forme pharmaceutique dsstidtre administrés au malade
(exemple : capsules dures ou gélules).

Une substance n'est pas par nature une matiereigpeesn usage pharmaceutique mais elle le
devient en fonction de l'usage auquel elle estirkst Les matieres premieres cédées a une
pharmacie sont donc présumées a usage pharmaeeutiqu

Les matieres premieres a usage pharmaceutique ndorépondre aux spécifications de la
pharmacopée quand elles existe@tre conformes avec la monographie de la pharmaeopé
« substances pour usage pharmaceutique ». Lesasudest doivenétre fabriquées et distribuées en
conformité avec des bonnes pratiques

Pour I'exécution des préparations, seules les raatgremieres répondant aux spécifications de la
pharmacopée sont utilisées, sauf en cas d'absemcmatiére premiere répondant aux-dites
spécifications disponibles et adaptées a la réimlisde la préparation considéfée

[.2.1. Approvisionnement

Les matiéres premieres utilisables pour les prépasapeuvent provenir de différentes sources

- matieres premieres provenant des fabricants, liseurs ou importateurs de matieres
premieres a usage pharmaceutique définis a lautticb138-1 du code de la santé publique
déclarés aupres de I'Agence francgaise de sécarittage des produits de santé ;

- matieres premiéeres entrant dans la compositionedqpecialité pharmaceutique autorisée
en France et étant de la mésuairceet de la méme qualité que celle de ladite spéeialit

- lorsque la matiere premiére en vrac n'est pas i@ et sous réserve d'une étude de
faisabilité, le pharmacien peut utiliser en tante gmatieres premiéres des spécialités
pharmaceutiques définies a l'article L. 5111-2 ddecde la santé publique (voir annexe 2).

Pour les matieres premieres décrites a la pharrdacda conformité a la monographie doit étre
démontréelLa conformité de la monographie a la pharmacopéggpese que la monographie soit
adaptée au controle de la matiere premiére, entfoncdu mode de préparation. Les CEP
(Certificate of suitability to the monograph of tHeuropean Pharmacopoeia) sont réputés
démontrer la conformité a la monographie.

Les matieres premieres non enregistrées pour laecimé humaine ou non décrites a la
pharmacopée ne peuvent pas étre utilisées commnieresapremieres pour les préparations, sauf
exceptionnellement dans le cadre de maladies grauesares et sous réserve qu’elles aient
bénéficié d’une expertise physico-chimique et tokigique adaptée.

Le pharmacien s'assure que son fournisseur metuenecan systéeme d'assurance de la qualité
permettant de garantir la reproductibilité et I''mg@néité de la qualité et la tracabilité des lafis q
lui sont livrés.

Les quantités de matieres premiéres commandéeserorgpport avec une utilisation usuelle et
avec les conditions d’approvisionnement de la plarenafin que la durée de stockage soit adaptée.

7 Article L. 5138-2 du code de la santé publique
8 Article L. 5121-6 du code de la santé publique
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La préparation d'une forme pharmaceutique apprepri@sue du déconditionnement d’une
spécialité pharmaceutique disposant d'une AMM aind’ autorisation d’'importation en France ne
doit étre envisagée en lien avec le prescriptelapges avoir évalué les conséquences d’une telle
opération sur la qualitéa stabilité la sécurité et I'efficacité de la préparation peenant en compte
les recommandations citées a l'annexe 2.

En aucun cas, le déconditionnement d’une spécladit&ficiant d’'une ATU ne peut étre effectué.

Dans le cas de préparations injectables (nutrjtementérale, médicaments cytotoxiques ou autres),
il est recommandé, chaque fois que I'étude deldiigale permet, de réaliser les préparations a
partir des spécialités pharmaceutiques présendes ferme injectable (solutions, lyophilisats,
poudres, etc.).

Pour la réalisation des préparations, seuls legiexts décrits a la pharmacopée et, lorsque la
préparation n'est ni parentérale ni stérile, laspgants a usage alimentaire, peuvent étre utilisés

[.2.2. Réception

A chaque livraison, un controle de [lintégrité demballage et une vérification de la
correspondance entre le bon de livraison et I'étigudu fournisseur pour chaque contenant de
matiere premiere sont réalisés.

La matiére premiéere est conservée dans son eméallaggine, sous réserve qu'il soit approprié.
L'extérieur des récipients est nettoye si nécesshes récipients endommagés ou touchés par tout
autre incident visible qui pourrait porter atteigtda qualité d’un produit sont détectés et stockés
dans une zone spécifique, en vue d’une destruotiaifiun refus.

La réception des matiéres premieres est enregidtréaologiquemen(cf. chapitre Il "Gestion de

la qualité et documentation" §111.4.2.1.). Les m@as premieres recoivent un numéro d'ordre
d'identification qui est reporté sur I'emballage. &s de réception de plusieurs lots, ceux-ci sont
considérés individuellement pour I'enregistremééthantillonnage, le contréle et I'acceptation.

Le cas échéant, par exemple en cas d'étiquetagiée libn langue étrangére, chaque récipient de
matiere premiere porte une étiquette indiquanitde tle la monographie de la pharmacopée ou, a
défaut, le nonen francaisutilisé au sein de la pharmacie et un numéro déodidentification

[.2.3. Quarantaine

Les matieres premiéres en attente de contrbleisolées physiquement, ou par d'autres moyens
efficaces, des matiéres premieres contrélées eptées.
Une identification appropriée (étiquette, marquéni®) signale le statut de la matiere premiére:

"en attente de contrdle", "acceptée”, "refusée”.

[.2.4. Controles

Le pharmacien demande au fournisseur un bulletinalyse valide, correspondant au lot fourni. En
'absence d’'un tel document, le pharmacien doissiger par des contrdles appropriés de la
conformité de la matiere premiera la monographie générale « Substances pour usage
pharmaceutique » et a sa monographie spécifiquellsi existe En cas de non-conformité, le
pharmacien retourne la matiere premiére au fowrnis€n cas de doute sur la qualité, un controle
adapté doit étre effectué avant mise en ceuvre watigre premiere.

Au cas ou il subsiste un doute sur la stabilitélalenatiére premiere, le pharmacien effectue
également des controles adaptés avant de réaipegparation.
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Chaque contenant fait I'objet d'un prélevement pountrole (échantillonnage) selon les procédures
documentées décrites au chapitre Il "Controledl.882. du présent guide).

Si, a défaut d'une matiére premiere disponible, spexialité pharmaceutique est utilisée, aucun
contr6le de celle-ci n'est exigé au titre de matipremiére. Si le(s) principe(s) actif(s) de la
spécialité n’est (ne sont) pas décrit(s) a la plaaopée, il est utile de demander au fabricant, une
méthode d’identification et de dosage en vue durdendes préparations terminées.

Au cas ou une sous-traitance des controles essayée, elle ne peut concerner que les analyses
gu'il n'est pas possible de réaliser au sein g@damacie. L'échantillonnage et le contréle d'idént
sont toujours réalisésous la responsabilité deharmacien.

La décision d’'acceptation de la matiére premiére lgapharmacien est portée sur le registre des
matieres premieres et sur I'étiquetage du récipient

En cas de refus, la décision est portée sur lestegyi et le récipient est clairement identifié.

Les matieres premiéres refusées sont renvoyéefarnisseurs dans les plus brefs délais (au plus
tard dans les 72 heures : art. 105 du code du camegeou détruites conformément aux textes en
vigueur.

Toute matiere premiere est ré-analysée selon sadmie de re-contrble, précisée dans ses
spécifications, et au minimum tous les cing ans.

Un échantillon de chaque lot de matieres premiésesonservé dans une échantillothéque pendant
au moins un an apres la date limite d'utilisatsauf exceptions justifiées.

[.2.5. Stockage

Les matiéres premieres acceptées sont stockéesrg@mhent a la réglementation en vigueur et a
leurs spécifications propres.

Le pharmacien doit étre particulierement vigilant $a rotation des stocks de matiéres premiéeres.
Elles sont utilisées selon les regles « premieréehpremier sorti » et « premier périmé / premier
sorti ». Le pharmacien doit prendre toute mesurm afe s’assurer que seules les matiéres
premieres autorisées et présentant toujours laitgipharmaceutique requise sont utilisées.

Au numéro d'identification inscrit sur chaque réeip dés la réception, est ajoutée en clair la date
limite d'utilisation ou de recontréle. Elle est wi® au moyen des indications provenant du
fournisseur et en accord avec le pharmacien.

Le mélange de plusieurs lots d’'une matiére premilares un méme récipient est interdit.

Les matieres premiéres refusées sont conservéesudaendroit dédié avant d’étre retournées au
fournisseur ou détruiteselon les textes en vigueur

[.2.6. Articles de conditionnement

L’approvisionnement, la réception et la conservaties articles de conditionnement primaires et
extérieurs fait I'objet de la méme attention quie@pportée aux matieres premiéeres.

Le choix des articles de conditionnement est notanmneffectué afin que toute ouverture

inopportune ou altération du conditionnement déparations terminées soit facilement décelable.
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Le pharmacien effectue une vérification de la confté des articles de conditionnement par
rapport aux spécifications requises.

Les textes des articles de conditionnement préimés sont verifiés.

[.3.Opérations de préparation

[.3.1. Formule et instructions de préparation

La composition qualitative et quantitative de l@garation est détaillée dans les spécificatioria de
préparation terminée (cf. chapitre 11l "Gestionlagualité et documentation” § 111.4.2.5. du présen
guide).

Dans le cas de préparations orales pulvérulentdisé&és a partir d’'une spécialité pharmaceutique
autorisée en France, l'excipient principal de senfdation peut s'avérer le plus approprié en tant
gu'excipient diluant. Les instructions de préparatdétaillent notamment chaque étape de la
préparation (cf. chapitre 11l "Gestion de la quakt documentation” 8 111.4.2.2. du présent guide).

[.3.2. Prévention des contaminations croisées pendamébamtion

Les dispositions suivantes sont respectées :

- préparation des différentes formes pharmaceutidaes des zones séparées ;

- dans le cas d'utilisation d'une méme zone, pafaeation de préparations différentes en
méme temps ;

- mise en oeuvre d'opérations de nettoyage et dexfdéson appropriées et d'efficacité
connue ;

- élimination des déchets ;

et chaque fois que nécessaire :
- traitement d’air approprié ;
- habillage protecteur et spécifique ;

- préparation dans des zones a atmosphere contrélée.

Lorsque des substances ou des produits secs d@m@sytdes précautions particuliéres sont prises
en vue d’éviter la production et la disséminatierpdussiéres.

[.3.3. Opérations préliminaires

Pour toute préparation, les regles suivantes sspectees :

- s’assurer de la propreté du matériel, de la zorteadail et des locaux ;

- s’assurer du statut du matériel, notamment de gentéelle qualification ;

- vérifier que toute matiére premiere, ou articleadaditionnement d’'un lot précédent ou
n'entrant pas dans la préparation, tout produitoat résidu de préparation antérieure et
document devenu inutile sont absents de la zoteadail ;

- s'assurer qu'un dispositif vide de récupérationdehets est mis a disposition et qu'il est
convenablement identifié ;

- vérifier, selon le procédé utilisé et éventuelletmem fonction de la préparation a réaliser,
les contrdles d’environnement qui s'imposent.
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Le manipulateur respecte les instructions génératespécifiques d'habillage, de protection et
d'hygiéne, en particulier le lavage et la désindecties mains, voire le port de gants pour certaine
préparations.

Avant de commencer la préparation, le manipulatassemble sur le plan de travail les éléments
nécessaires (matiéres premieres, articles de comu#ment, matériels...) ; il vérifie notamment la
gualité des matieres premieres (limpidité pourdekitions, aspect pour les poudres, étiquetage,
date de péremption), l'intégrité des emballageta edate de péremption des matériels stériles
eventuellement utilisés.

[.3.4. Mise en ceuvre des matieres premieres

Seules peuvent étre utilisées dans la préparamhtieéres premieres qui ont été libérées a €issu
du contréle de la qualité et qui sont en coursalielvé.

La mise en ceuvre des matiéres premieres obéiiseotutigations :

- la méthode de mesure des quantités de matieresgpesna mettre en ceuvre est choisie
notamment en fonction de leur nature et de la giéadimesurer ;

- levolumeou la pesée des quantités de matiéres premiéréelipet d'enregistrements ;

- les matieres premieres sont identifiées de marperenanente au cours des opérations
précitées.

Lors de la préparation, la nature de chaque matigremiere utilisée, ainsi que sa masse ou son
volume, doivent étre vérifies indépendamment paragtonde personne qualifiée au sens du Code
de la santé publique et la vérification notée dendossier de lot de la préparation.

Les mesures sont effectuées par du personneligustliselon des procédures documentées.

La pesée des matieres premieres est réalisée deremanne pas altérer leurs qualités physico-
chimiques et/ ou microbiologiques ni, si c'est &s,crompre leur stérilité. La manipulation des
matieres premieres, notamment pendant cette opéradd peséae doit pas représentem risque

de contamination de I'environnement.

A chaque opération, les récipients sont ouverts &emémes précautions que celles utilisées pour
I'échantillonnage et refermés en évitant toute amimation croisée avec d'autres matiéres
premiéres et toute contamination microbienne (bfapitre 11 "Contréles” §11.3.2. du présent
guide).

Le matériel utilisé pour les peséssibit un étalonnage régulier, en interne a urguféce définie,

et par un organisme agréé une fois par an au mmifnlLes matériels de mesure volumétrique
adaptés a l'usage sont également controlés panétbsdes appropriées.

Les récipients servant a contenir et a mesuremdggres premieres sont parfaitement propres et
secs.

Le délai entre les mesures des quantités nécessaile préparation doit étre le plus court possibl

Toutes les mesures de quantités sont enregistréegostées dans le dossier de lot.

®  Décret n°91-330 du 27 mars 1991 relatif aux instru ments de mesure & fonctionnement non automatigue

Arrété du 22 mars 1993 relatif au contréle des instruments de pesage a fonctionnement non automatique,
en service
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En cas d'utilisation de spécialités pharmaceutigeas tant que matieres premiéres, leurs
conditionnements ne sont pas ouverts avant la mépa. Dans le cas contraire, la conservation
des spécialités est validée.

[.3.5. Réalisation de la préparation

La préparation est réalisée en respectant lesigtgins de préparation (cf. chapitre 1ll "Gestamn
la qualité et documentation” § 111.4.2.2. du présgunde).

La préparation est réalisée d’'une manieére contioieida mise en ceuvre des matiéres premieres
jusqu'a la préparation terminée en excluant, sasfification, la conservation d’'un produit a un
stade intermédiaire.

Chaque fois que cela est nécessaire, un contrtews permet de garantir le bon déroulement des
opérations.

Dans la zone de préparation et de controle, tooteoant est identifié par le nom et le statut du
contenu (par exemple : préparation en cours, deé préparation, déchets de fabrication).

Le relevé des données relatives au déroulementogésations est fait au fur et a mesure,

notamment pour faciliter les bilans comparatifsdétecter une éventuelle anomalie lors de la
préparation.

|.4.Opérations de conditionnement

Les opérations de conditionnement sont réaliséesspectant les instructions de conditionnement
(cf. chapitre 11l "Gestion de la qualité et docurtadion” § 111.4.2.2. du présent guide).

Les conditionnements primaires sont adaptés aume®srgaléniques qu’ils sont destinés a contenir
(quantité, qualité, dimensions) tout en évitantmésractions contenant/contenu.

L’état de propreté des articles de conditionnensshtérifié.

Toutes les préparations de présentation semblathé faites consécutivement ou dans des zones
séparées (sans croisement des flafin d'éviter tout risque de contamination croiséey tout
risque de confusion ou d’erreur.

Il convient également de s’assurer de I'absencetodé article de conditionnement d’'un lot
précédent ou étranger a I'opération a effectuer.

Les contrbles en cours de conditionnement conceénm@amment :

- Il'aspect général des articles de conditionnemeligés ;

- la présence de I'ensemble des articles de condeiment ;

- le fonctionnement correct des appareillages auigoeeg, notamment au niveau de
limpression du huméro de lot et de la péremption ;

- la pré-impression éventuelle des articles de cmmtiement.

A la fin des opérations de conditionnement, le rbic@mparatif est fait. S'il y a lieu, I'excédent
d’articles pré-imprimeés est détruit avec enregmtet de la destruction.
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|.5. Préparations terminées

.5.1. Contrbles

Les préparations terminées en attente de contaié maintenues en quarantaine, isolées des
préparations acceptées et des préparations refudaesidentification appropriée signale que la
préparation est en attente de contréle, acceptéefosée.

L’examen des préparations et les documents néoesgaiur leur libération sont décrits au chapitre
Il "Contréles” (8 11.3. du présent guide).

I.5.2. Date limite d'utilisation

La date limite d'utilisation des préparations ter@as est fixée a la suite d'études bibliographiques
et/ou d'essais de stabilité.

1.5.3. Etiquetage

(cf. chapitre IIl "Gestion de la qualité et docurtaion™ 8§ 111.4.2.3. et Annexe 1 8 2. du présent
guide).

L'étiquetage des préparations est conforme a lamémtation en vigueuret ne doit pas entrainer
de risque de confusion.

L'étiquette de la préparation comporte lidentiima de la pharmacie qui l'a réalisée, la
dénomination, la forme pharmaceutique, voie d’administrationet le dosage en principe(s)
actif(s), son numéro de lot, sa date limite d'sailion. Elle comporte également un emplacement
vierge utilisé pour inscrire le numéro d'ordonnanattribué lors de la dispensation de la (des)
préparation(s) correspondante(s). L’étiquette camep@nfin toutes mentions permettant d'en
améliorer les conditions d'utilisation, telles quasologie, mode d'utilisation, précautions d'emploi
mode de conservation, présence d’excipient a effetire, etc.

Si des conditions particulieres d’utilisation lesiifient, la préparation est accompagnée d'une
notice de bon usage.

Les données imprimées ou marquées sur les artieleonditionnement sont lisibles et précises.
Elles ne doivent ni s’effacer ni se décolorer. desinées manuscrites sont évitées en tant que de
besoin.

Toutes les mentions imprimées et/ou inscrites amkn sont vérifiees systématiquement a
intervalles réguliers, en particulier la date lenit utilisation et le numéro de lot.

I.5.4. Libération

La conformité d'une préparation terminée est defian fonction de la correspondance aux
spécifications mentionnées dans le chapitre llisti®a de la qualité et documentation” (§ 111.4.2.5.
du présent guide).

Le pharmacierde la pharmacie a usage intérieur ou de l'officie pharmacieayant réalisé la
préparation est le seul apte a libérer ou refuser les prépasaterminées au vu des données

1 Exemples : article R. 5132-18 du C.S.P. pour les préparations contenant des substances vénéneuses,

article R. 5121-16 du C.S.P. pour les médicaments expérimentaux, etc.
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enregistrées dans le dossier de lot et d'un édloantle la préparation. Sa décision doit étre
formalisée par un compte-rendu.
Si certaines préparations sont refusées, ellepeear clairement I'indication.

I.5.5. Stockage

Apres libération, les préparations terminées samhédiatement stockées dans des conditions
conformes a la réglementation en vigueur et corblesti avec les spécifications de leur
conservation.

Les produits refusés sont conservés séparémentl'déeste de leur destruction. Le pharmacien
approuve préalablement cette destruction.

[.5.6. Transport

Toute préparation terminée destinée a étre tratéspoest pourvue d'un emballage adéquat
suffisamment solide pour exclure toute altératiancdntenu et permettre en toute sécurité les
manipulations nécessaires, liées a I'acheminemenpdéparationsn-dehors de I'officine ou de la
pharmacie a usage intérieur et vers les servicessdms Si elles existent, les conditions
particuliéres de conservation (sensibilité a ldelmaou au froid) sont respectées.

Le transport des préparations terminées se fag das chariots ou conteneurs clos et de préférence
fermés a clef ou disposant d'un systeme de fermessurant la méme sécurite.

1.5.7. Echantillothéque

Un échantillon de chaque lot de préparations tegesn(cf. chapitre Il "Contréles" § 11.3.2. du
présent guide) est conserve, sauf exceptions ipedif La quantité minimale conservée doit
permettre de réaliser au moins une analyse compléte

Ces échantillons sont conservés dans les condipignaies pour la préparation pendant une durée
au moins égale a leur date limite d'utilisationraegtée d'un an, sauf exceptions justifiées.
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Chapitre Il - Controles

Les contréles font partie des bonnes pratiques rdpapation. lls garantissent que les analyses
nécessaires et appropriées ont réellement étduwdcet que toutes les matieres premiéres, teus le
articles de conditionnement et toutes les prépmaratsont libérées pour I'utilisation des lors cue |
gualité a été jugée satisfaisante.

1.L1. Généralités

L'évaluation des préparations terminées, en vukewelibération pour la dispensation, prend en
compte I'ensemble des données nécessaires, y solaprcontrblesles matieres premieres (cf.
chapitre | "Préparation” § 1.2.4. du présent guietefles articles de conditionnement, les conditions
de préparation, I'examen des documents de prépardd conformité aux spécifications de la
préparation terminée et I'examen du conditionnerfieait

L'activité de contrdle est indépendante de l'atdivle préparationLes contrbles sont placés sous
l'autorité d'une personne possédant des qualditsitiequisest une expérience suffisantes.

Des moyens suffisants en personnel, en matérillcatix doivent étre disponibles afin que soit
garantie la mise en ceuvre efficace et fiable dag@les.

[1.2. Exigences Fondamentales

Les exigences fondamentales sont les suivantes :

11.2.1. Les installations sont adaptées.

11.2.2. Le personnel est qualifié et régulierement formé activités de contrble
conformément aux bonnes pratiques de pharmacieitalisse™? et au code de la
santé publique.

11.2.3. Des procédures écrites sont disponibles pour Fétlumnage, I'analyse des matieres
premieres et des préparations terminées et, l@dasant, pour la surveillance des
parameétres de I'environnement.

11.2.4. Les échantillons sont préleves selon des méthquesavees.

11.2.5. Le matériel est qualifié et les méthodes d'anadyse validées.

11.2.6. des relevés sont établis manuellement et/ou paapieareils d'enregistrement

11.2.7. L'évaluation de la préparation terminée comporteexiamen et une revue critique

des documents de préparation, ainsi qu'une estimatincernant les déviations par
rapport aux procédures écrites établies.

11.2.8. Aucun lot de préparation n'est libéré pour la dispéion avant que le pharmacien
n‘ait certifié qu'il répond aux exigences spéctiée
11.2.9. Des échantillons de référence des matieres presnérdes préparations terminées

sont conservés, sauf exceptions justifiées, entg@auffisante pour permettre un
contréle ultérieur si nécessaire.

12 Arrété du 22 juin 2001 et B.O. MES n° 2001-BOS2 bi
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A coté des missions mentionnées ci-dessus, le @téema d'autres attributions telles que :

- I'établissement, la validation et la mise en cedeprocédures écrites de contréles ;

- la vérification du bon état de fonctionnement degémels ;

- latenue de I'échantillotheque ;

- la vérification de I'étiquetage des récipients ;

- le contrble de la stabilité des produits ;

- une participation aux enquétes effectuées a la deiréclamations concernant la qualité des
produits et la mise en place de mesures corregbgaegant conduire a leurs rappels le cas
échéant.

Toutes les opérations suivent des procédures crite

[1.3. Organisation

Les locaux et matériels sont adaptés aux opéraétiastuées et sont conformes aux dispositions
précisées dans les Bonnes Pratiques de Pharmasigtalieré (Chapitre "Locaux et matériels" §
3.3.4.)et, pour les officines de pharmacie, dans le caladanté publique (article R. 5125-10).

Le secteur des contrdles est concgu et installéuende son usage. Il est spacieux pour permettre
d'éviter les confusions et les contaminations éess Une zone de stockage est adaptée aux
échantillons et aux dossiers.

En l'absence de moyens attribuas existantsa la pharmacie, le recours a d'autres laboratoires
extérieursa la pharmacie pour réaliser des analyses en sous-traitancepassiible selon les
exigences du paragraphe 4. Ce recours est mentitamsdes dossiers de lots.

[1.3.1. Documents

Les documents utilisés suivent les principes énoraué chapitre 1ll "Gestion de la qualité et
documentation”.

Des procédures écrites et validées stipulant denfagécise les opérations a effectuer sont mises a
disposition du personnel pour étre rigoureusemeinties. Ces procédures sont mises a jour
régulierement en fonction de I'évolution de la edégkntation et de I'état des connaissances. Elles
sont rédigées a partir des ouvrages de référenteubautre élément disponible jugé pertinent pour
les contrdles, soit a partir des documents desifsseurs pour les appareils de mesure.

Les documents relatifs au contrdle de la qualité dsponibles :

- spécifications ;

- procédures d'échantillonnage ;

- procédures de contrdle et enregistrements (y cengmtuments de travail utilisés lors de
l'analyse et cahiers de laboratoire) ;

- résultats d'analyses et certificats de conformité ;

- données concernant la surveillance de I'environnérteecas échéant ;

- résultats des validations des méthodes d'analyse ;

- procédures et enregistrements concernant |'étajendes instruments et la maintenance du
matériel.

Tout document concernant un lot est conservé uauaminimum apres la date de péremption du
lot. Les autres données originales comme les calderlaboratoire et les enregistrements sont
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conservées 5 ans au minimum (cf. chapitre 11l "®estle la qualité et documentation” 8§ II.5. du
présent guide).

Il est recommandé de conserver certaines donnéesne les résultats d'analyses et les données de
surveillance de I'environnement, de facon a perméétude de leur évolution dans le temps.

[1.3.2. Echantillonnage

Le prélevement d'échantillons (cf. chapitre | "Rm&pion” § 1.2.4. du présent guide) s'effectuerselo
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 dériabtl'échantillonnage ;

- la quantité d'échantillons a prélever ;

- les instructions pour toute division éventuelld'éehantillon ;

- l'identification des conditionnements a partir dexlg des échantillons ont été prélevés ;

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

- toute précaution pour éviter toute contaminatiarisége avec d'autres matiéres premiéeres et
toute contamination microbienne ;

- les conditions de stockage.

Les échantillons sont représentatifs du lot dansdnt issus.

Dans le cas des matiéres premiéeres, chaque cohtéiar'objet d’'un préléevemenet d'une
identification.

Les entrées et les sorties d’échantillons de I'étihathéque font I'objet d’un enregistrement (cf.
annexe 1 8 9. du présent guide) avec notificatetedr utilisation en cas de sortie.

Les récipients contenant des échantillons portaetétiquette mentionnant le contenu, le numéro
de lot, la date d'échantillonnage et le numérorg'gistrement dans I'’échantillotheque.

Les échantillons de chaque lot de matieres premisaeif solvants, gaz et eau qui doivent par
ailleurs faire I'objet de contrble=t de chaque lot de préparation sont conservésutenéchantillo-
theque pendant un an apres la date limite d'utdisasauf exceptions justifiées.

Les préparations terminées sont normalement coésgrdans leur conditionnement définitif et
selon les conditions recommandées. Ces échantilons conservés en quantité suffisante pour
effectuer au moins une analyse complete.

Pour certaines préparations dont la conservatiosenadt des problemes particuliers, d'autres
conditions de prélevement et de conservation digtloas sont définieslans une procédure

11.3.3. Analyses

Les méthodes d'analyse sont valid@éshapitre 1l « Controles » 8 11.3.1. du préseguide)

Les résultats sont enregistrés et veérifiés en wies'dssurer de leur cohérence. Tout calcul est
soigneusement vérifie.
Les enregistrements comprennent au moins les dersudeantes :
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- le nom du produit, le cas échéant, son dosage ;

- le numéro de lot et le nom du fournisseur ;

- les références aux spécifications correspondahtasxgorocédures écrites de controle;

- les références des réactifs utilisés ;

- les résultats des analyses, y compris les obsengatit les calculs, ainsi que les références a
tout certificat d'analyse externe ;

- les dates des contrdles ;

- lidentification des opérateurs ;

- une décision d'acceptation ou de refus datée eéasig

La préparation, I'étiquetage, la conservation etp&xiodicité de recontrble des réactifs, des
substances et matériaux de référence, des solutioFes et des milieux de culture font I'objet de
procédures écrites.

Les réactifs comportent une date limite de validitéu une date limite d'utilisation apres ouvestur
du contenant.

Les produits ou solutions de réactifs préparéswndiun usage prolongé portent la date de leur
préparation, l'identification de celui qui les &parés et la date limite d'utilisation. Pour |esctiés
instables et les milieux de culture, la date deemdtion et les conditions particulieres de
conservation sont indiquées sur I'étiquette. Des,pbour les solutions titrées, la derniére date de
titrage et le titre en cours sont indiqués.

11.3.4. Contrbles réalisés

Les contrdles realisés concernent notamment leer@atpremieress(ibstances activesxcipients
et adjuvants de préparation), les articles de ¢mmitiement, les préparations terminéeslaet
surveillance dd'environnement.

Les contrbles sont de différents types, notamment :

- des contrbles physico-chimiques ;

- des contrbles microbiologiques ;

- les contréles mentionnés dans les monographiesadehdrmacopée pour les matieres
premiéres ;

- les contréles mentionnés par la pharmacopée psuifférentes formes pharmaceutiques ;

- des mesures de radioactivitéur lesmédicaments radiopharmaceutiques ;

- et tout autre contrdle rendu nécessaire par let@made la préparation ;

- contréle de I'étiquetage ;

- des contr6les d'environnement (air, surfaces).

1.4, Sous-traitance des analyses

Au terme du premier alinéa de l'article R. 5126di0code de la santé publiques pharmacies a
usage intérieudisposent des "équipements propres a assureomd@dles adaptés sur les matieres
premiéres et produits finis". Toutefoises pharmaciesnt la possibilité de confier dans des cas
exceptionnels, en justifiant de ce recours aupreslidspection compétente, "certaines des
opérations de contrdle a un laboratoire sous-trafiar un contrat écrit qui fixe les responsalslité
respectives des parties".

Le recours est notamment justifié par linsuffisanen certains équipements nécessaires a la
réalisation de contrdles peu fréquents et/ou requiéme compétence particuliere.
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La sous-traitance desalysesest prévue a titre exceptionnel et ne sauraitewme 'ensemble des
contrles ; le contréle d’identité et I'échantilltage restent obligatoires et a la charge du
pharmacien assurant la gérance de la pharmaciga ugérieur.

Ces mémes principes sont a respecter par les rgfcde pharmacie pour la sous-traitance des
analyses.

11.4.1. Sous-traitance a un établissement pharmaceutique

Si le laboratoire sous-traitant fait partie d'uatdissement pharmaceutiqde fabrication I'activité

de sous-traitance doit étre autorisée par 'AFSSs#@& I'article R. 5126-10 du code de la santé
publigue Le principe de cette autorisation a essentieltdmeur objet la vérification du statut et du
contenu de l'autorisation d’ouverture d’établissat@ctivité de fabricant autorisé au contréle de
la qualité) et prend en compte l'avis Klaspection compétentsur la justification du recours a la
sous-traitance. L’AFSSaPS se prononce sur l'amitdd sous-traitant a réaliser les contrbles
demandés, sur la basetammente I'autorisation d’ouverture d’établissement.

Deux situations de sous-traitance de certainesatipas de contrdle de la matiere premiere et/ou
préparations terminées par une pharmacie a usageeur se présentent selon la source
d’approvisionnement en matiére premiére.

[1.4.1.1. Cas d’'une matiére premiére entrant damscdmposition d’'une spécialité
pharmaceutique. L’établissement livre une matigmmpere libérée a la pharmacie a
usage intérieur et assume ainsi 'ensemble desatipes du contréle de la qualité, y
compris I'échantillonnage. La pharmacie a usagériedr reste responsable de la
réalisation du contrdle d’'identité mais déleguesiii@chantillonnage et le contréle total
de la matiére premiére. Un contrat spécifie qurliissement pharmaceutique s’engage
sur la qualité de la matiere premiéere qu'il disiebau moyen notamment d’un bulletin
de contrble daté et signé, correspondant au lat/d&l

11.4.1.2. Autres cas :

- Etablissement pharmaceutique fabricant ayant utigitadimitée au controle de la
qualité dans la décision d’ouverture d’établissenoetroyée par 'AFSSaPS.

- Etablissement pharmaceutique autorisé au sein éfailissement de santé et dont
I'activité de contréle de sous-traitance porte soe matiére premiére n’entrant pas
dans la composition d’'une préparation hospitalguél réalise. Cet établissement
pharmaceutique doit détenir une autorisation deidabt ayant une activité portant
sur le contrdle de qualité de matiéres premierkal giroduits finis ainsi que sur la
réalisation de préparations hospitalieres.

Les matiéres premiéres sont alors prélevées pahdamacie a usage intérieur et envoyées au
laboratoire sous-traitant pour contréle.

11.4.2. Autres sous-traitances de contrdle

Dans tous les autres cas (fabricant de la mati&mipre, distributeur ou importateur de la matiére
premiere ayant le cas échéant un statut pharmgaoeugipplicable a une autre activité c’est-a-dire
dont la décision d’ouverture est sans rapport daematiere premiére,...), la pharmacie a usage
intérieurou I'officine de pharmaciéxe elle-méme son niveau de contr@er la base d’'un cahier
des charges prenant en compte les exigences desgraphies de la pharmacopée, en particulier
la monographie générale « substances pour usagenmteutique p et peut s'adresser a un
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laboratoire de son établissement de santé ou totre daboratoire ayant les qualifications
nécessaires.

Bien que certains contréles puissent étre sousrale pharmacien assurant la gérance de la
pharmacie a usage intérieou la responsabilité de l'officindemeure responsable in fine de la
gualité de la matiére premiére qu’il met en ceuers tle la réalisation de la préparation et cejuau
notamment des résultats des contrdles fournisepsmus-traitant.

Cette responsabilité repose notamment :

- sur l'agrément des fournisseurs, I'examen dedetins d’'analyse et les conclusions sur la
conformité des résultats au regard des spécifitaitio

- dans le cas de sous-traitance d’'une partie desddes, sur le respect des dispositions prévues
dans le contrat de sous-traitance et dans le chapiatif a la sous-traitance des analyses dieptés
documenet sur la base des textes réglementaires
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Chapitre lll -  Gestion de la qualité dbocumentation

[1l.1. Principes

M.1.1. La documentation est un outil de transmission etaleservation de l'information
essentiel a lgestionde la qualit€. Tous les documents nécessaires pertinents &auff au
processus de préparation doivent étre gérés deersawbhérente selon des procédures
appropriées. Des écrits claitsibles utiles et exploitables dans le temps évitentel@surs
inhérentes aux communications verbales. Les docisnpeuvent se présenter sur tout support
autorisé (papier, informatique ou autre). Les desnéanuscrites sont obligatoirement
limitées.

1.1.2. Plusieurs types de documentat&mnt concernés :

[11.1.2.1.La documentation nécessaire pour valider la fdisahbie la préparation lorsque
celle-ci est initialement demandée par un médaminpfévue par le pharmacien lorsque la
demande émane de plusieurs médecins).

Cette faisabilité est estiméa considérant pour chaque préparation

- I'intérét pharmaco-thérapeutique ;

- le bon usage de la préparation en ternd&bjectif thérapeutique, d’ajustement
thérapeutique, de meilleure acceptabilité, d’obmece renforcée, de diminution des
risques, de tracabilité de la prise ;

- le risque sanitaire vis a vis du patient ;

- la galéniqueet le contrle en terme de réalisation technidfe@mulation, personnel,
mateériels, locaux) ;

- les textes en vigueur (interdictions, restrictioagbstances vénéneuses, disponibilité de
spécialités pharmaceutiques adaptées).

Cette évaluation de faisabilité réalisée conformdéne une procédure écrite, fait I'objet d'un
compte-rendu qui met notamment en évidence leggoiitiques éventuels de la réalisation de la
préparation. Elle permet au pharmacien de justifietécision de réalisation ou de non-réalisation
de la préparation.

[11.1.2.2.La documentation nécessaire au systemgeddonde la qualité.

Le pharmacien dispose geocédures et instructions écritgaréétablies, relatives aux opérations et
aux conditions générales de préparation et de @enat de documents spécifiques relatifs a la
préparation eau contrlede chaque lot.

Les différents enregistrements réalisés au coursprbecessus de préparatiet de controle
permettent notamment de s'assurer de la confoaukéxigences spécifiées (fiches de préparation
et de controlg et de I'efficacité du fonctionnement du systeragektionde la qualité et d’assurer
la tracabilité d’'un lot. Le dossier de lot regroopées différents types d'enregistrements utilés es
un élément essentiel a cette tragabilité.

3 Chapitre « Gestion de la qualité » des Bonnes Bregs de Pharmacie Hospitaliére

Arrété du 22 juin 2001 et B.O. MES n° 2001-BO 2 bis
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toutes les unités produites non utilisées.

[11.1.3. La documentation recueillie et réalisée permefattier les déclarations des préparations
hospitaliére¥ a I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire deduteode SanteAFSSaPS).

l1l.1.4. La documentation est gérée par une procédure deisaaies documents (cf. annexe 1 du
présent guide).

l11.1.5. Les procédures générales décrivent les différemtecegsus liés aux opérations de
préparation et de contréle, en particulier le nettoyage, I'habillage, le contrble de
'environnement, la réception des matiéres premieet articles de conditionnement,
I'échantillonnage, I'analyse des prescriptjd@tiquetage, la faisabilité de la préparation

l1l.1.6. Les spécifications décrivent en détail les exigeragxquelles doivent répondre les produits
utilisés (matieres premieres et articles de comiitement) au cours de I'acte de préparation et
pour la préparation terminée. La formule fait martles spécifications des préparations
terminées et indique toutes les matiéres preméiries quantités utilisées.

[11.1.7. Des instructions de préparation, de conditionnengtrde contréle existent pour chaque
préparation.

[11.1.8. Des instructiongle qualification, d'utilisation et de maintenaneeistent pour les appareils
nécessaires aux préparations et aux contréles.

[11.1.9. Les enregistrements assurent la tracabilité de uzhdgt de préparation, y compris sa
délivrance et son expédition le cas échéant.

[11.1.10. Les enregistrements sont effectués au moment oguehaction est réalisée de telle sorte
que toutes les opérations concernant la réalisatiée contréle des préparations puissent étre
tracées et reconstituées

[11.1.11. Les enregistrements permettent un suivi des actiorectives éventuelles et I'amélioration
du systéeme de gestion de la qualité.

[11.1.12. Le dossier de lot contient toutes les informati@isdocuments relatifaux matieres
premiéres et aux articles de conditionnement miseenre a la préparation, a son étiquetage,
a son controldy compris en cas de sous-traitanca&)sa conservation, a sa dispensation, aux
anomaliesaux rappels éventueét a sa destruction éventuelle et aux raisoneiie-ci.

14 Déclarations prévues a l'article L. 5121-1 duleade la santé publique, arrété du 29/12/03 pufliournal

Officiel du 24/01/04.
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[.2. Systeémes informatisés

[11.2.1.  L'utilisation de systemes informatisés dans le psstis de préparation et de controle
doit permettre de respecter les différepticipes figurant dans ce guide.

l1.2.2.  Une compétence appropriée est disponible pour fiotonte assistance dans le
domaine de la conception, de linstallation, devdéidation, du fonctionnemerdt de la
maintenancedes systemes informatisés. L'utilisateur prendetoles mesures qui peuvent
raisonnablement étre requises pour s'assurer queysieme informatis@ été produit
conformément au systeme qualité de la pharmame d# |'établissement. La configuration
du systéme est documentée ainsi que chacune deosiifcations.

11.2.3. L'établissement d’'un cahier des charges et la digation du systéme informatisé
doivent se faire en collaboration étroite entreplearmacien et le service informatique. Le
responsable de la pharmacie ou I'établissement dat#tpend doit conclure un contrat avec
I'organisme chargé de I'assistance et de la maiatere du systeme informatisé.

l11.2.4. Les données peuvent étre enregistrées par desnggstde traitement électronique,
selon une procédure décrivant les différents preggsdu traitement électronique de ces
donnéesSeules les personnes autorisées doivent pouvteresu modifier des données
informatiques et les changements ou suppressiorigelevés avec le nom de l'auteur de la
modification et sa date. L’acces est protégé parmdets de passe ou d’autres moyens et la
saisie des données critiques est vérifiée indépenmant.

l11.2.5.  Archivage:les dossiers de lot conservés par un systememat@é sont protégés
contre toute perte ou altération de donndsess informations archivées doivent étre
dupliquées sur deux supports distincts : le premm@want a la consultation habituelle et le
second étant gardé en réserve sur un support dikage ineffacable, et sous des formats
assurant une pérennité de I'exploitatidhest particulierement important, pendant tdate
durée d’archivage, de pouvoir restitugr éditer a I'en-téte de la pharmacies données
dans les meilleurs délaist de facon lisible. Une procédudgcrivant les conditions
d’archivage est a mettre en place

[.3. Maitrise des documents

11.3.1. Création et modification

Les documents doivent :

- étre créés, modifiés, diffusés selon un processifrise,par un pharmacien en charge
de l'assurance qualité

- étre verifiés approuves, indexés, datés et signés par les rpgsocompétentes et
autorisées ;

- faire I'objet d’'une liste de référence indiquanv&sion en vigueur ;

- étre connus et compris deslisateurs;

- étre tenus a jour et accessibles a ceux qui erbesuin, tout en respectant le secret
professionnel ;

- étre retirés de tous les points de diffusion etilisation des qu’ils ne sont plus valables,
pour étre archivés selon la réglementation.

lls sont gérés par une procédure de maitrise dasmkntsqui prévoit leurs conditions de création,
de modification, de gestion, de diffusion et d’avelye.
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La procédure de maitrise des documents permetadswser, que lors de leur créatian de leur
modification,les documents :

- sont congus de maniere homogene ;

- portent un titre ou un objet définissant leur damead’application ;

- ont une origine identifiabléstructure et auteurs)

- sont indexés et comportent des indices de révidemtifiant les versions ;

- comportent la mentiodes textes en vigueur @bcuments de référence, le cas échéant.

Une liste indiquant les versions en vigueur desidants est établie.

11.3.2. Gestion et diffusion

La procédure de maitrise des documents décrit ibgale:

- les modalités de diffusion des documents afin gusibient connus, compris et
accessibles, tout en assurant le respect du ggofessionnel ;

- le nombre de copies diffusées ainsi que leur Isatibn, leurs destinataires ;

- le mode d'identification, de conservation, de Iszdlon et de classement des
originaux ;

- le processus de retrait des documents périmes ;

- un répertoire des procedures et modes opératoinedgueur, tenu a jour par le
pharmacien en charge de I'assurance qualité.

1.3.3. Archivage

La durée d'archivage des documents pharmaceutiumeédicaux est conforme a la réglementation
en vigueur.

Pour les documents spécifiqgues au systeme queiti, durée d'archivage est définie (cf. Chapitre
lll « Gestion de la qualité et documentation »I&lldu présent guide).

.4. Documents nécessaires

[11.4.1. Documents nécessaires a la validation de |a fdigabes préparations

Les criteres de faisabilité de réalisation d'unéppration sont multiples et correspondent a des
préoccupations réglementaires, scientifiques dinigaes (cf. Chapitre 111 §111.1.2.1. du présent
guide).

S'’il s’agit de médicaments expérimental@s principes énoncés sont également applicabbestir
des éléments de faisabilité fournis par le promoteu

Afin de pouvoir obtenir les informations les plusrrectes possibles et de permettre I'analyse de
cette faisabilité, la pharmacie doit disposer etéoir acces a des sources documentaires
appropriées et actualisées. Une partie de la @diddr faite & 'AFSSaPS est documentée par les
informations recueillies a ce stade.

!> Déclarations des préparations hospitaliéres prévadarticle L.5121-1 du code de la santé publique
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[11.4.1.1. Données pharmaceutiques relatives aux matigegsigres : substance(s)
active(s), excipient(s), adjuvant(s) de préparation

Ces données comprennent :

- La dénomination des matieres premiéeres ;

- La composition quantitative de la préparation :rgii@ de substance active par unité de
prise ou concentration pour les formes multidoses ;

- L'existence d'une monographie de la pharmacopée ;

- Lajustification de la conformité a une monograpieda pharmacopée ;

- L'origine biologique ou non des matieres premigres

- Dr'autres informations relatives a la source d’apigionnement des matieres premiéeres :

a) si la matiere premiére entre dans la compositiame spécialité pharmaceutique
autorisée en France, et est de la méme sourcd@&ntEme qualité que celle de la spécialité :

- la dénomination, dosage et forme pharmaceutiguea spécialité,
- le déconditionnement ou non de la spécialité (aanéro de lot),

b) si la matiére premiére n'entre pas dans la ceitipo d’'une spécialité pharmaceutique
autorisée en France, le(les) nom(s) et adressef®udnisseur et du producteur ;

c) si la matiere premiére entre dans la compositiime spécialité pharmaceutique
autorisée en France mais n'est pas de la mémeesetion de la méme qualité que celle de la
spécialité, le (les) nom(s) et adresse(s) du fesauir et du producteur ;

- l'existence de documents relatifs aux matiéres @res incluses Pharmacopée ou en sus
avec description de leurs caractéristigues physidmiques et biopharmaceutiques,
notamment celles qui permettent leur identificatetrleur dosage, leur stabilité dans des
conditions diverses de conservation, leur soldigtc. ;

- l'existence des fiches de données de séturité

- l'appartenance du ou des substance(s) active(i) pieparation a une liste de substances
véenéneuses (liste I, liste I, exonération évemtyesubstance psychotrope, substance
stupéfiante).

lll. 4.1.2. Données toxicologiques et cliniques

Une recherche bibliographique appropriée permetcalenaitre les données toxicologiques et
cliniques relatives au(x) substance(s) active(gxeipients de la préparation.

La pertinence de la préparation est évaluée eretdarbénéfice / risque thérapeutique a partir des
données bibliographiques en lien bien sir avecdsaoipteur qui peuétre amené anotiver sa
demande.

L'utilisation de la préparation est définie aves [@escripteurs, notamment pour les éléments
suivants :

- lindication thérapeutique ;

- les profils des patients (nourrissons, enfantssqrares agées...) ;

- la posologie ;

- la voie d'administration.

Les situations difficiles ou inacceptables d'ulilisn de spécialités pharmaceutiques
déconditionnées sont prises en compte (cf. annexe 2
L'ensemble de ces données fait partie du docunsgecifications des préparations terminées”.

6 Directive n° 2001/58/CE du 27 juillet 2001
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I11.4.2. Procédures et instructions générales

l11.4.2.1. Réception des matieres premiéres et articles déitcmmement

Le processus de réception de chague matiére peemiearticle de conditionnement fait I'objet
d’'une procédure et chaque livraison est enregi¢tfé& 1. de I'annexe 1).

L’étiquetage interne, la mise en quarantaine, ¢ekstge des matiéres premieres, des articles de
conditionnement et des autres produits font égai¢hiodjet de procédures.

l11.4.2.2. Opérations de préparation et de conditionnement

Les actes de préparation sont effectués seloprdegdures ou modes opératoiagits validés.

Des instructions de conditionnement sont égalemeigées et diment approuvées pour chaque
produit ainsi que pour chaque type et chaque tadleonditionnement.

Les modes opératoiresle préparation et de conditionnement peuvent régeoupés en un seul
document.

Leur contenu est précisé a lI'annexe 1 (8 5. efl rélsent guide).

[11.4.2.3. Etiquetage des préparations

Des procédures sont établies pour I'étiquetage pi&parations, en conformité avec la
réglementation en vigueur (cf. 8 2. de I'annexe prdsent guide).
La préparation, jusqu'a la libération, est ide@éfet porte la mention "en quarantaine”.

Au cas ou la surface disponible sur I'étiquettes&farait insuffisante, des recommandations écrites
sur l'utilisation et la conservation de la préparat peuvent accompagner la dispensation.

Pour les préparations réalisées dans le cadrerdetarche biomédicdle'étiquetage est conforme
a l'articleR. 5121-16lu code de la santé publique.

[11.4.2.4. Echantillonnage

Des procédures d’échantillonnage (matiéres presyiaadicles de conditionnement, préparation
terminée) sont établies ; elles comportent desaidins sur la (ou les) personne(s) autorisée(s) a
prélever des échantillons, les méthodes et le mehtarutiliser, les quantités a prélever, toute
précaution de manipulation pour la sécurité desqmeres et toute précaution a observer en vue
d’éviter la contamination du produit ou toute ditéation de sa qualité.

[11.4.2.5. Contrble

Des procédures sont établies pour le contrble dedufis (matieres premieres, articles de
conditionnement et préparations terminges)taillant les meéthodesles spécificationset
'appareillage a utiliser. Les contrbles effectsémt enregistrés (cf. chapitre Il "Contréles” $.lI.

du présent guide).

Les spécifications décrivent en détail les exigeraexquelles doivent répondre I'ensemble des
produits utilisés au cours de I'acte de la prép@oatet la préparation terminée.

Le contenu des spécifications des matiéres premgirdes articles de conditionnement et celui des
spécifications des préparations terminées sontittaux § 3. et 4. de lI'annexe 1.

17 cf. article L. 5126-11 du code de la santé pulsiq
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l11.4.2.6. Libérationdes produits

Des procédures pola libération (acceptation ou refusles produit§matieres premieres, articles
de conditionnement et préparations terminées, ewtion de la taille des lots préparéspnt
établiespar le pharmacien réalisant les préparations. It esécisé que le relevé des anomalies
figure dans le dossier de lot de la préparatiopetmet au pharmacien de préconiser des solutions
pour le traitement de 'anomalie ou de la déviatadtectée.

l11.4.2.7. Enregistrement a I'ordonnancier

L'ensemble des dispensations de préparations esjisiné sur un ordonnanci€et ordonnancier
peut étre sur un support papier ou un support imfatique, dans le respect des conditions définies
au Chapitre 1ll « Gestion de la qualité et docunagian » 8lll.2. Ces enregistrements
chronologiquescomportent un numéro d'ordre, le nom et le nunt&rdot de la préparation, le
nombre d’unitésle nom du prescripteur, les nom et prénom du pitie service de soins dans
lequel il est hospitalisé ou son adresse s'il tstHgn patient non hospitalisé et la date a laguell
médicament a été délivré.

[11.4.2.8. Environnement

Des procédures sont établies, autant que de bgsmin;
- l'accés aux locaux de préparation ;
- l'entretien des locaux, leur nettoyage et leurrdéstion ;
- la gestion des déchets liés aux préparations ;
- la surveillance de I'environnement (qualité de,|@e I'eau, état des surfaces...).

111.4.2.9. Personnels
Des procédures sont établies pour la formatioabillage et I'nygiéne des personnels.
[11.4.2.10. Matériels, équipements et zones critiques

Des procédures et instructions sont établies, auggae de besoin, pour I'utilisation des appareils,
leur entretienleur étalonnage et leur maintenance

Des procédures sont établies pour les opérationmakfication du matériel dont les résultats font
partie intégrante de la validation des procédgxréparation et de contrdle.

Les équipements et zones critiques (ex. : hotfesxdaminaire, isolateurs, balances, dispositiés d
traitement d'eau et d’air, etc.) sont accompagn#s 'tahier de suivi" mentionnant, selon les cas,
toutes les validations, les étalonnages, les dpégt'entretien, de nettoyage ourdaintenance
avec les dates et le nom des personnes ayant ugffaes opérations et la sociéé cas
d’intervention extérieure.

[11.4.2.11. Gestion des anomalies, des réclamations et deslsag lots

Une fiche d'amélioration de la qualité ou un docoivsémilaire permet de notifier les incidents ou
accidents liés aux préparations, a leur réalisagtoa leur dispensatiosur ce document figurent
des solutions préconisées pour le traitement demaconformité constatée et le délai pr@aur la
mise en oeuvre d’'un plan d'action.

Les responsabilités de I'examen et du traitemenliti@dent ou l'accident sont définies. Toute
préparation définie comme non conforme est détagiten une procédure validée et écrite.
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Comme pour tout médicament, une procédure de rajgpkits permet de rapatrier a la pharmacie
toute préparation, dans les meilleurs délais.

.4.3. Dossier de lot de la préparation

Un dossier de lot est constitué pour chaque Iqgtgé 1l est fondé sur les éléments correspondants
des spécifications de la préparation terminée etramles opératoirede préparation. L'élaboration
de ce dossier se fait avec le souci d'éviter teuteur de transcription. Le dossier porte le numéro
du lot préparé.

Le dossier de lot de la préparation est un élémssentiel en terme d'assurance de la qualitélat de
tracabilité de la préparation. Il contient toutes informations et documents utiles relatifs a la
préparation (cf. 8§ 8. de I'annexe 1 du présenteyuid

[1.5. Archivage des documents

L'archivage des documents est décrit dans une guoeé
En fonction de la réglementatioh ** *, les durées minimales d'archivage des documerds &
pharmacie sont décrites dans le tableau ci-dessous

Désignation Durée minimale Observations
de conservation
Ordonnancier 10 ans (article R. 512545
du Code de la santé
publique)
Dossier de lot, 1 an au moins apres
Fiche de préparation la date de péremptign
et de controlé" du lot concerné
Documents relatifs a chaque lot [de ans apres la fin deért. R.5124-57-6 du CSF
médicaments expérimentaux I'essai ou l'arrét anticipg
du dernier essai clinique
durant lequel le lot a éJé
utilisé
Enregistrements relatifs a Selon reglement interne| a
la qualité™ I'établissement

Cahiers de laboratoire de contrbles 574ns

% Arrété du 11 mars 1968 portant réglement des aehhospitalieres (J.0. du 25 octobre 1968)

19 Arrété du 31 mars 1999 relatif & la prescription|aadispensation et & I'administration des médicaimesoumis & la
réglementation des substances vénéneuses datedsséments de santé

20 Article R. 5125-45 du code de la santé publique

2L Les dossiers de préparation, de contrle sont eés a la pharmacie pendant la durée prévue (Ramoins

aprés la date de péremption du lot concerné) paisaent étre versés aux archives de I'hdpital dfatteindre au

total les vingt années d'archivage conformes awspasitions de l'arrété du 11 mars 1968 (Série Ratsédes
préparations pharmaceutiques).

Les enregistrements relatifs a la qualité sont geayour, afin de démontrer que la qualité requése obtenue et
que le systeme fonctionne efficacement. Tous cesndmts sont lisibles et identifiables. lls sonthawés et
conservés de facon a ce qu'ils puissent étre regsuapidement. Leur durée de conservation estliétah

enregistrée.

cf. chapitre « Contréles »

22

23
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Chapitre IV - Retours, réclamations et rappels de lots

IV.1. Préparations retournées

Les préparations retournées a la pharmaoie détruites conformément a la réglementation en
vigueur. Toutefois, pour les préparations anticaec&es, une remise en stock pourrait étre
envisagée sous le contréle d'un pharmacien et salwmm procédure validée prenant en compte
notamment, l'intégrité du conditionnement, le respdes conditions de conservation et de
transport, ainsi que la tragabilité.

IV.2. Réclamations - Rappel des préparations

Le pharmacien s'assure de la mise en ceuvre d'tensypermettant I'enregistrement, le traitement
des réclamations et, si nécessaire, le rappelrépsiations concernées.

Des procédures documentées décrivent ces opératjanssont a effectuer rapidement et
rigoureusement.

L'ensemble des analyses et des mesures prisawegisteré et conservé dans le dossier de lot.
Si le contrdle de la préparation incriminée révete non-conformité, une analyse d'autres lots peut
s'avérer nécessaire.

Le pharmacien s'assure qu'un plan d'action esndéictions correctives et délai de mise en ceuvre,
modification des procédures) afin d'éviter querelleme constaté ne se reproduise.

Le rappel de toutes les préparations incriminéégéadisé grace aux données présentes dans le
dossier de lot dans lequel figurent les copiespdescriptions ou tout autre élément permettant d'en
assurer la tracabilité (cf. chapitre 11l "Gestioa l& qualité et documentation™ 8§ 111.4.3. du présen
guide).

Toutes les préparations rappelées sont identidesant que telles et stockées dans un endroit
sépare et sécurisé en attendant la déctodestruction pate pharmacien. Un rapport détaillé des
opérations de rappel dont un bilan de réconcilietist rédigé et conservé dans le dossier de lot.

La destruction des préparations fait I'objet d'wapport de suivi de cette opération, conservé dans
le dossier de lot.

IV.3. Effets indésirables

Au cas ou les préparations sont responsables tfeifattendus, indésirables ou néfastes, le
pharmacien rappelle les préparations en questiolCl@pitre IV § IV.4.2. du présent guide) et les
conserve a des fins éventuelles d'expertise.

Il remplit une déclaration d'effet indésirable badresse au centre de pharmacovigilance de sa
région.
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Chapitre V -  Conditions de sous-traitance des préparations

Si une pharmacie a usage intérieur d'un établissedeesantéy’'un établissement médico-socal

une officine de pharmaciest amené a reéaliser des préparations pour le teomijautres
établissements de santéjautres établissements médico-sociaaw d'autresofficines cette
réalisation s'effectue dans un cadre contractugdailis-traitance dans le respect des dispositions
réglementaires et des présentes bonnes pratiques.

Un contrat de sous-traitance signé par chacun des directirgsétablissements de santé, des
établissements médico-sociaeixdes pharmaciengulaires des officines concernégsécise pour
les préparations réalisées, les roles de I'établisseprestataire et celui de I'établissement ou de la
structure bénéficiair&Ce contrat comporte une annexe technique précisataimment :

- les conditions et délais de conservation ;

- les modalités de transport ;

- les délais de réalisation des préparations incluantbération des lots.

Les procédures et instructions relatives a toutssétapes de préparation et éventuellement de
contrbles sont rédigées, connues et approuvédeadnlissement prestataire.

Le pharmacien de I'établissement de santé, deHdl&sement médico-social ou de l'officine de
pharmacie bénéficiaira accés a I'ensemble du systeme documentairétalelissement prestataire

. il lui appartient d'évaluer la capacité de I'd&#ement prestataire a réaliser correctement les
préparations qui font I'objetu contratde sous-traitance. Le pharmacien s'assure notanguenes
présentes bonnes pratiques sont respectées.
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Lignes Directrices Particulieres
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Chapitre VI - Préparations de médicaments expérimentaux

VI.1. Principes

VI.1.1.Selon le code de la santé publique (article R. 53Rdes pharmacies a usage intérieur
peuvent étre autorisées pour la réalisation desparétions rendues nécessaires par les
recherches biomédicales de médicaments mentiorin€asticle L. 5126-11, y compris la
préparation des médicaments expérimentaux mentsoatiarticle L. 5126-5.

VI.1.2.Les promoteurs d’essais cliniques informent le plzenien assurant la gérance d’une
pharmacie d'un établissement de santé des modalgeses essais et des conditions
eventuelles de réalisation de préparations destidéees essais. Le pharmacien obtient
notamment du promoteur les renseignements néoessaila réalisation des préparations et
leurs contréles ainsi qu'a la rédaction des pra@&det instructions nécessaires.

VI.1.3.L‘analyse de faisabilité (cf. chapitre 11l "Gestiole la qualité et documentation” § 111.1.2.1.
et I11.4.1. du présent guide) est préalable a toéddisation de préparations et repose en partie
sur les informations transmises par le promoteuplarmacierassurant la gérance de la
pharmacie a usage intérieuconformément aux exigences réglementaires. Lengd@en
peut refuser une préparation selon les principéstésddans le chapitre | "Préparation” (8
1.1.9. du présent guide).

VI1.1.4.Ce chapitre s’applique a la préparation de médicataeexpérimentaux tels que définis a
l'article L. 5121-1-1 du Code de la santé publigGes préparations répondent aux exigences
fixées par le protocole de I'essai clinique.

Ce chapitre ne s’applique pas aux préparations texsd nécessaires par les recherches
biomédicales de médicaments et qui ne sont pasndmlicaments expérimentaux. Ces
préparations sont réalisées conformément aux pogEigénéraux précédemment énonces
(chapitres | a V du présent guide), ainsi qu'agnis directrices particuliéres le cas échéant.

En effet, des produits autres que le produit a iéyde placebo ou le médicament de
comparaison peuvent étre fournis aux personneseguarétent a une recherche biomédicale.
De tels produits peuvent étre fournis comme médiassrassociés ou comme médicaments de
secours pour des raisons préventives, diagnostiqueghérapeutiques, ou peuvent étre
nécessaires afin de garantir une prise en chargdicaée adaptée de la personne qui se préte
a la recherche. Il est possible également que ceduits soient utilisés conformément au
protocole afin d’obtenir une réponse physiologiq@®s produits ne rentrent pas dans la
catégorie des medicaments expérimentaux et peldtemtfournis par le promoteur ou
l'investigateur.

Le promoteur doit veiller & ce que ces produitesbconformes a la demande d’autorisation
d’essai clinique mentionnée a l'article L. 112348ger’ils présentent une qualité appropriée
aux objectifs de I'essai, en tenant compte dedioe des produits qu’ils soient ou hon soumis
a une autorisation de mise sur le marché et quaient ou non fait I'objet d'un
reconditionnement. Il convient, pour veiller aupest de ces exigences, de faire appel a un
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pharmacien responsable en France ou a une persauaifiée dans la Communauté
européenne ou partie a I'espace économique européen

VI.1.5.Les opérations de préparation, de conditionnemenedibération des lots de médicaments
expérimentaux sont effectuées conformément auestext vigueur (articles R.5124-57-1 a
R.5124-57-6 du CSP) ainsi qu'aux lignes directripasgticuliéres des BPF et notamment la
LD12, le cas échéant, sous réserve des dispositipésifiques prévues par le présent
chapitre.

VI.2. Distribution de médicaments expérimentaux a d’autre pharmacies a usage intérieur

L'article L. 5126-1 du Code de la Santé Publiquécige que « dans le cadre de recherches
biomédicales réalisées sur des produits, substancesdicaments, la pharmacie a usage intérieur
d'un établissement de santé peut étre autoriségeaekceptionnel par le directeur général de
'AFSSaPS a distribuer ces produits, substancesnédicaments a d’autres pharmacies a usage
intérieur d’établissement de santé ou la recheeshecalisée ».

La distribution des préparations destinées a ureheeche biomédicale est réalisée conformément
a larticle L. 5126-1 du CSP, a dautres pharmaciasusage intérieur, selon les conditions
suivantes :

- leur expédition est effectuée selon des procédéecates, conformément aux instructions
données par le promoteur ;

- chaque expédition fait I'objet d’'un bordereau d'édjtion ;

- le pharmacien s’assure que les préparations exggedigivent dans les conditions requises
et que le bon destinataire en a accusé réception ;

- un inventaire détaillé des expéditions est étaeli (inventaire permet notamment
d’identifier les destinataires).
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Chapitre VIl - Préparations de Médicaments Stériles

VII.1. Principes

VII.1.1. L’ensemble des dispositions générales relatives grédparation, au contréle et a la
documentation est applicable aux préparations lesérisous réserve des dispositions
spécifiques prévues par le présent chapitre.

VII.1.2. La préparation des médicaments stériles imposexigences particulieres en vue de
réduire les risques de contamination microbienagtjqulaire et pyrogéne. Outre les moyens
adaptés en locaux et matériels, la qualité dépend dise en place d’'un systemegisstion

de la qualité comprenant notamment des procédtriesteuctions tant sur les méthodes de
préparation que sur la qualification et la mainteeades appareils et des installations. La
formation des personnels impliqués et son évalnagguliere sont organisées. La garantie de
la stérilité et des autres aspects qualitatifs mésdicaments ne dépend pas uniquement de
contrles réalisés en fin de fabrication ou sumpl&parations terminées, mais également de la
qualité des matieres premieres et des articlesomeittonnement, de la validation et la
maitrise des procédés de préparation et des cestrdlcrobiologiques et particulaires de
I'environnement.

VIl.2. Procédés de préparation

VIl.2.1. Matieres Premieres :

Les matieres premieres utilisées pour la préparales médicaments stériles sont soit des
matieres premieres a usage pharmaceutique sogpdesalités pharmaceutiques stériles (cf.
chapitre | "Préparation” § 1.2. du présent guideds matieres premieres utilisées répondent
aux spécifications de la pharmacopée concernaotamment la contamination
microbiologique initiale et les endotoxines ba&@rnies.

VIl.2.2. Procédés

Il existe trois principaux procédeés de préparation
- la stérilisation terminale ;

- lafiltration stérilisante ;

- la préparation aseptique.

VIl.2.2.1. Stérilisation terminale :

Lorsqu’elle est envisageable, la stérilisation parchaleur humide est la méthode de choix,
sauf justification.

La préparation, en particulier son ou ses substanca¢sive(s) présentedes caractéristiques
physico-chimiquesui permettant d’étrestérilisée Les conditions de stérilisation font I'objet
d’'une validation appropriée. Les parametres de whagcle de stérilisation font I'objet d’'un
enregistrement.

La préparation terminée est présentée dans unteomment d'une qualité répondant aux
exigences de la pharmacopée pour les produitéestéri
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Des mesures sont prises afin d’éviter la présefmeddtoxines bactériennes dans les contenants
intermédiaires utilisés lors de la préparationagtgdle contenant final.

VII.2.2.2. Filtration stérilisante

Certains principes actifs ou matiéres premieresngupeuvent pas faire I'objet d’une stérilisation
terminale peuvent étre traités par filtration, auadype de filtre reconnu satisfaisant, en conftirm
avec les exigences de la pharmacopée.

Le procédé et I'environnement de fabrication sonbisis de facon a limiter les risques de
contamination microbienne ; ils font régulieremioibjet de contrdles appropriés.

L’équipement, les récipients, les fermetures efllédes en contact avec la solution, et si possibl
les composants de la préparation sont soumis aooege de stérilisation approprié.

La filtration est a effectueaussi pres que possible du point de remplissage.dpérations qui
suivent la filtration stérilisante sont réaliséasisl des conditions aseptiques.

Les solutions sont filtrées sur un filtre stérilp@es de diametre nominal inférieur ou égal a 0,22
KM, ou sur un autre type de filtre possédant desrigtés de rétention bactérienne équivalentes. La
nature du filtre stérilisant est précisée. La comité de chaque lot de filtre est garantie par un
certificatdu fournisseur.

Il convient de tenir compte de la contaminationnwiddenne (biocharge) avant filtration.

Du fait des risques supplémentaires que comporfiérition, par rapport aux autres méthodes de
stérilisation, il peut étre recommandé de procédeme pré-filtration sur un filtre antibactériemda
les cas ou il est impossible de limiter la contaation microbienne par d’autres moyens. L’intégrité
des filtres peut étre vérifiée apres usage.

Toute anomalie observée durant le processus datibit est enregistrée et examinée.
VI.2.2.3. Préparation aseptique

La préparation aseptique concerne toutes les @mas pour lesquelles la stérilisation dans le
conditionnement final est impossible.

L’objectif de la préparation aseptique est de neaimtla stérilité d’'un produit obtenu a partir de
composants stériles (matieres premiéeres, artidesodditionnement) en utilisant des matériels de
préparation stérilisés selon les méthodes déaitagpharmacopée.

Le moyen d’atteindre cet objectif est d'opérer ddes conditions et au sein d’installations concues
pour empécher la contamination microbienne.

VII.2.2.3.1. Préparation aseptique en systeme clos

Définition du systéme clos : "Systeme permettaptéeevement et le transfert d’un produit stérile
vers un autre contenant stérile dans lequel letesyss de fermeture des contenants et le matériel
de transfert restent en place pendant toute la eluhé processus de transfert, uniguement assuré
par une aiguille stérile, une tubulure stérile amut autre dispositif de transfert stérile. Le tréars

du produit stérile est réalisé de telle maniereilgue soit jamais en contact avec I'environnement."”

Sauf en cas d'un risque toxique (cf. chapitre VPréparation de médicaments contenant des
produits a risque"” du présent guide)pdut étreadmis que le prélevement d’une solution stérile a
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partir d'une ampoule dans un environnement de eldsgcf. Chapitre VII 8§ VII.4.1.) peut étre
considéré comme un transfert en systeme clos gi-cieest immédiat. Cependant I'utilisation de
flacons avec un bouchon en élastomere percutabledgteux-ci existent doit étre préférée.

Les matiéres premieres utilisées sont principalérdes spécialités pharmaceutiques autorisées en
France. Elles sont présentées sous forme de poudie lyophilisat a reconstituer, de solution, de
suspension ou d’émulsion.

Les préparations terminées sont des solutiondestéru des systemes disperseés stériles issus d’'une
ou plusieurs des opérations, en systeme clos,rdewa

- le transfert ;

- la dissolution ;

- la dilution,
dans un contenant stérile adapté a I'administration

Lorsqu’elle est envisageable, la préparation ageeten systeme clos est la méthode de choix.
VII.2.2.3.2. Préparation aseptique en systeme ouvert

La préparation aseptique est considérée en sysiausgt des lors qu’'une des étapes de préparation

n’est pas realisée en systeme clos selon la défirdionnée dans le présent document.

Une attention particuliére est portée sur les cmarts intermédiaires, concernant leur qualité

microbiologique et la présence éventuelle d’endotsbactériennes.

La préparation aseptique en systeme ouvert estiassad une filtration stérilisante (filtre stérdrgt
a 0,22um).

VII.3. Niveaux de risques

Deux types de risques sont individualisés :
- le risque pour la préparation et pour le patiesgj(re de contamination microbiologique) ;
- le risque pour le manipulateur et pour I'environeem (principes actifs toxiques,
notamment médicaments cytotoxiques, antivirauxppthrmaceutiques).

Pour chacun de ces deux risques, il est possibidididualiser des niveaux qui conditionnent le
choix de I'équipement et de I'environnement.

VII1.3.1.Risquede contaminatiomicrobiologique

VII.3.1.1. Procédés par filtratid@rdisante et préparation aseptique
Deux niveaux de risque sont définis

VII.3.1.1.1. Risque « faible » de contaminatioitrobiologique
Si la préparation est réalisée en systeme @wec du matériel stérile et non réutilisable (sgrties,
aiguilles, systeme de filtration, contenant finetllavec des matieres premiéres stériles, le ristgue
contamination microbiologique est considéré comaitad.

VII.3.1.1.2. Risque « élevé » de contaminatitinrobiologique

Si au moins une des étapes de la préparation edisée en systeme ouvert, le risque de
contamination est considéré comme éleve.
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VI1.3.1.2. Risque inhabituel pour les prépapas avec stérilisation terminale

Un risque inhabituel de contamination microbiolaggqdu produit est dd, par exemple, au fait que
le produit constitue un milieu favorable a la cisasice des micro-organismes, ou qu’il ne peut étre
filtré avant remplissage, ou que le procédé de aréfon entraine une période d’attente avant la
stérilisation.

VI1.3.2. Risque pour le personnel et pour I'environnement

Trois niveaux de risques sont individualisés ercfiom de la présentation et des manipulations
réalisées sur les produits a risque (cf. chapithé 'VPréparation de médicaments contenant des
produits a risquetiu présent guide).

VIl.4. Locaux et équipements

VII. 4.1. Définition des zones d’atmosphére coréedl

Les zones d’atmosphére contrélée sont constitugdscdux et/ou d’équipements dont les qualités
microbiologique et particulaire sont maitrisées.

Les préparations stériles sont réalisées dans aless zd’atmosphere contrélée qui sont classées
selon leur niveau de contamination. Chaque opérate préparation requiert un niveau approprié
de propreté de I'environnement de facon a rédwergidque de contamination particulaire ou
microbienne des matiéres premiéres et des prépasatrminées.

Afin de satisfaire aux conditions requises « elivéét», ces zones doivent étre congues de maniére
a atteindre des niveaux définis de propreté de #ai « repos ». On entend par « au repos », la
situation ou l'installation avec le matériel de gwation en place est achevée et opérationnells, san
que les opérateurs soient a leur poste. On entand @n activité », la situation ou les installaso
fonctionnent selon le mode opératoire défini epersence du nombre prévu de personnes.

Aux fins de préparation de médicaments stérilesladses de zones d’atmosphére contrdlée sont
distinguées :

Le tableau 1 donne les caractéristiques partic@aide ces différentes zones « au repos » et « en
activité ».

Tableau 1 : Caractéristiques particulaires desétifintes zones d’atmosphére contrélée.

Au repos | En activité

Classe Nombre maximal autorisé de particules par °,| m
de taille égale ou supérieure a
0,5 um 5um 0,5 um S5 um

A 3500 0 3500 0

B 3500 0 350 000 2000

C 350 000 2000 3 500 000 20 000

D 3 500 000 20 000 Non défini Non défini

Les indications données concernant le nombre mdxdeaparticules au repos correspondent
approximativement aux classifications de I'lSOasses A et B: ISO 5, Classe C: ISO 7, classe
D :1SO 8.
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Les caractéristiques particulaires indiqguées dansdlonne «au repos » sont a respecter en
'absence de personnel, a l'arrét de la fabricatigmés un temps d’épuration dépendant des
caractéristiques de l'installation.

Les caractéristiques particulaires indiquées dansolonne « en activité », pour la classe A, sont
maintenues dans I'environnement immédiat de lagredn et/ou de son récipient lorsque ceux-ci
sont en contact direct avec I'environnement (systeovert).

En activité, ilpeut étreadmis gu’il n’est pas toujours possible de dénerlr conformité au niveau
requis de contamination particulaire, lors de malajpon de composants stériles (matieres
premieres, articles de conditionnement) générampdeicules ou des gouttelettes

Les opérations aseptiques sont frequemment su@eeilbar des méthodes utilisant des boites de
Pétri, des échantillons volumétriques d’air et destréles de surface (prélevés au moyen de
géloses contact et/ou d’écouvillons). Les méthatigshantillonnage utilisées en activité ne doivent
pas interférer avec la protection des zones. Lefacas sont controlées selon une périodicité
définie. Une surveillance microbiologique suppléta@ge est également nécessaire en-dehors des
phases de préparation, par exemple apres les mpérde validation, de maintenance, de nettoyage
ou de désinfection.

Les recommandations pour la surveillance microlgiojoe des zones d’atmosphére contrélée sont
présentées dans le tableau 2.

Tableau 2: Recommandations pour la surveillanceraohiologique des zones d’atmosphere
contrblée en activité.

Limites recommandées de contamination microbigjogi(a)
Boltes de PétfiGéloses de contadEmpreintes de
CLASSE |Echantillon d’aif (diametre 90 mm)(diameéetre 55 mnl)gant (5 doigts
ufc/m® ufc/dheures (b) |ufc/plaque ufc/gant
A <1l <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

a) il s'agit de valeurs moyennes
b) certaines boites de pétri peuvent étre expgssraant moins de 4 heures

Au repos, les zones sont soumises a une survaillaéguliere afin de contréler la qualité
particulaire correspondant aux différentes classes.

Les zones sont soumises a une surveillance midogiue « en activité » afin de détecter un
niveau inhabituel de contamination.

Des seuils d'alerte et d'action appropriés sontinigfpour les résultats de la surveillance
particulaire et microbiologique. En cas de dépasserde ces limites, des procédures imposent des
mesures correctives.

Les résultats de la surveillance sont pris en certgss de la libération des préparations terminées.
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VIl.4.2. Zone d'atmosphere contrélée équipée dux d’air laminaire

Cette zone d'atmosphére contrdlée est constituéecdax dont le renouvellement d’air associé a
un systéme de filtration haute efficacité pourgagticules de I'air (HEPA) permet de répondre aux
classes d’empoussiérement définies dans le chafiit&Vil.4.1.

Les locaux sont placés en surpression par rappdignaironnement extérieur. Les écarts de
pression entre locaux adjacents relevant de cladiiésentes sont surveillés. Les zones entre
lesquelles il est important de maintenir une difére de pression sont équipées d’un indicateur de
gradient de pression et ce gradient de pressiorégstierement relevé ou consigné de toute autre
maniere et si possible relié a un systéme d’alarme.

Une gradation de la qualité particulaire et micobdgique est respectée entre les différents locaux
afin que la zone de préparation située sous undlaix laminaire présente les qualités particulaire
et microbiologique les plus élevées (classe A). tinmulation d’air par rapport aux zones voisines
de classe inférieure et un balayage efficace derl@ sont maintenus.

L’entrée dans ces zones se fait par des sas résanvénatériel, aux matiéres premiéres et/ou au
personnel. Les zones d’atmosphére contrblée soimtenaes a un niveau de propreté approprié et
sont alimentées en air filtré sur des filtres dtf€ité correspondant au niveau de propreté requis.
Pour atteindre les classes B, C et D, le nombredeuvellement d’air est adapté a la taille dulloca
ainsi gu'aux équipements et effectifs qui y sortsents. Le systéme du traitement d’air est muni de
filtres appropriés, tel que des filtres HEPA pas tlasses A, B et C.

Les vestiaires sont congus et utilisés comme dssesavue de fractionner physiquement les
différentes phases de I'habillage et de diminuasida contamination microbienne et particulaire
des vétements protecteurs.

Les différentes portes d’un sas ne peuvent paoétrertes en méme temps.

Pendant la préparation, une alimentation en diréfilnaintient une pression positive en toutes
circonstances. Tout dysfonctionnement du systemiaitement d’air doit étre détecté et signalé
par une alarme.

Le schéma aéraulique n'augmente pas le risqueraromation ; il convient, par exemple, d’éviter
gue la circulation de I'air n’entraine les partesilprovenant d’'une personne, d’'une opération ou
d’'une machine, vers une zone de plus haut risquelppréparation.

Le schéma aéraulique devra tenir compte égalementisgue pour le manipulateur et pour
I'environnement.

Une surveillance en routine des zones d'atmospiuaredlée est effectuée et comprend des essais
de laminarité, de vitesse, de débit et d’intégias filtres.

VIl.4.3. Isolateur
VI1.4.3.1. Définition :

L’isolateur est unéquipementclos qui n'échange pas d’air non filtré ou de eomhants avec
'environnement adjacent. Il réalise une barriefgygique étanche entre la préparation, le
manipulateur et I'environnement.

Les isolateurs peuvent étre constitués d’'une psoople ou rigide dont le maintien de lintégrité
(étanchéité, absence de fuites) est réguliereménifiév L'isolateur est équipé d'un systeme de
ventilation autonome, pourvu en amont et en avafilttes HEPA. Le systeme de ventilation
permet de placer l'isolateur en surpression ouégmestsion.
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Les isolateurs permettant de préparer des medidanséériles sont essentiellement en pression
positive (surpression) par rapport a I'environnetrexterne(cf. chapitre VII § VII.5.2. critéeres de
choix de la zone d’atmosphere controlée)

VI1.4.3.2. Conditions d’'acces :

Les opérations de transfert vers lintérieur et wvefextérieur de lisolateur sont les plus
importantes sources potentielles de contaminatiarahiologique. Ces opérations d’entrée et de
sortie font I'objet de procédures validées et misesapplication, prenant en compte les demandes
urgentes éventuelles.

Les dispositifs de préparation et I'ensemble duémek nécessaire a la préparation ou au contrble
dans l'isolateur sont obligatoirement soumis a yole de stérilisation.

Les entrées dans l'isolateur de travail sont ré&dis stérilement selon un processus validé, soit par
la mise en ceuvre d’'une technique de stérilisatlimigjue, soit a I'aide de dispositifs de transfert
étanches.

La stérilisation chimique peut étre obtenue pargaz stérilisant, notamment I'acide peracétique
ou le peroxyde d’hydrogénk convient de valider cette opération.

Une surveillance en routine est effectuée et congpneotamment des essais d’étanchéité de
I'isolateur, de ses annexes et des gants de maatipal

VIl.4.4. Matériel

Dans la mesure du possible, le matériel, les appatkles installations techniques sont congus et
installés afin que les interventions, I'entretigres réparations soient effectués a I'extérieutade
zone d'atmosphére controlée.

Lorsque l'entretien du matériel est effectué aun sd la zone d’atmosphere contrélée, et s'il

apparait que les conditions de propreté et/ouéldit® n'ont pas pu étre maintenues pendant les
opérations d’entretien, cette zone est nettoyesinfibetée et éventuellement stérilisée avant toute
nouvelle préparation.

VI1.4.5. Nettoyage-Désinfection-Stérilisation

Le nettoyage, la désinfection et/ou la stérilisaties zones d’atmosphere contrélée sont essentiels.
Les zones sont nettoyées de facon approfondiepocongment aine procédure validée
L’'aérosolisation de solutions désinfectantes pemeatiminuer la contamination microbienne dans
les zones d'atmosphére contrdlée. Le choix deatesas doit étre validé.

L'utilisation d’un agent stérilisant par vaporigatidans 'isolateur et ses annexes est obligatoire.

Une surveillance microbiologique réguliates zones a atmospharentrlée est nécessaire en vue
de détecter tout développement microbien.

VI1.4.6. Qualification des installations et équipems

Tous les équipements et installations de la zatend'sphere contr6lée sont qualifiés.
VIl.4.7._Maintenance
Une maintenance préventive réguliére est réalistmn sles procédures et un plan pré-établi. Les

interventions ne doivent pas affecter le fonctionaet des zones d’atmospheére controlée.
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VII.5. Critéres de choix de la zone d’atmosphére contrblést de I'équipement

La zone d’atmosphére controlée peut étre de différeature :

- un flux d’air laminaire (classe A) dans une sallmosphére contrélée ;
- unisolateur (classe A) en surpression ou en dsipres

Les tableaux ci-apres fournissent quelques exemgbl@gérations qui sont réalisées dans les

différentes classest qui tiennent compte des niveaux de risque @éfni chapitre VIISVII.3.
précédent.

VII1.5.1. Stérilisation terminale

Avec risque inhabituadecontamination microbiologique

Zone de préparation

Environnement immédiat

Préparation

Classe C

Classe C

Remplissage

Classe A

Classe C*

*sauf en cas de préparation en isolateur en surgigas(voir chapitre VII § VII.5.2.)

Sans risque inhabitudle contamination microbiologique

Zone de préparation

Environnement immédiat

Préparation

Classe D

Classe D

Remplissage

Classe C

Classe D

VII.5.2. Préparation aseptigue et filtration siéahte

Avec risquede contaminatiomicrobiologique élevé

Zone de préparation

Environnement immédiat

flux d’air laminaire

Isolateur en surpressiorClasse A Non classé *
Isolateur en dépressio@lasse A Classe C

*%*

Salle a atmosphere

contrblée avec hotte |&lasse A Classe B

* local réservé a cet usage, a acces contrdlé edepérature ambiante maitrisée

** utilisation pour préparations définies au chap.IVII

Avec risquede contaminatiomicrobiologique faible

Zone de préparation

Environnement immédiat

flux d’air laminaire

Isolateur en surpressiorClasse A Non classé *
Isolateur en dépressio@lasse A Classe C

*%*

Salle a atmosphere

contrblée avec hotte |&lasse A Classe C

* local réservé a cet usage, a acces contrdlé edepérature ambiante maitrisée

** utilisation pour préparations définies au chap.IVII
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VII.6. Personnel

Le nombre de personnes présentes dans les zoneséparation est minimum. L'acces aux
différentes zones est limité, le déplacement dagerel dans ces zones est maitrisé.

Toutes les personnes (y compris le personnel deyagfe et de maintenance) employées dans ces
zones recoivent une formation appropriee. Cettmdtion comporte des éléments d’hygiene et de

microbiologie. Le personnel extérieur amené a pénéians ces locaux (ex. : personnel de sociétés
d’entretien ou de construction) est formeé et sli&/attentivement.

Une propreté et une hygiéne personnelle de hawanivsont essentielles. Les membres du
personnel participant a la préparation de médictsrnsgriles signalent toute affectiqni pourrait
constituer un risque de contamination. Il convidatprendre toutes les mesures nécessaires afin
d’éviter la contamination des locaux et des préj@ara par toute personne présentant une infection.

Les vétements, y compris les gants, les masquastets protections, et leur qualité sont adaptés
aux préparations et aux classes des zones deltidssgiont portés de facon a protéger le produit
des contaminations.

Un vétement protecteur propre et sté@msi que masques, gants et autres protections anés

par chaque opérateur en zone de classe A/B.

Les vétements requis pour chaque classe sont siétidiessous :

- Classe D: Les cheveux et, le cas échéant, la bddieent étre couverts. Un vétement
protecteur normal et des chaussures ou des colthaassures adaptés doivent étre portés.
Des mesures appropriées doivent étre prises erd\@witer toute contamination provenant
de I'extérieur de la zone d’atmosphere controlée.

- Classe C : Les cheveux et le cas échéant, la trllemoustache doivent étre couverts. Un
vétement constitué d’'une veste et d’un pantalod’awoe combinaison, serré aux poignets et
muni d’'un col montant, ainsi que de chaussuresauvi@-chaussures adaptés doivent étre
portés. Le tissu ne doit virtuellement pas libaterfibres ou de particules.

- Classe A/B : Une cagoule doit enfermer totalemestcheveux et, le cas échéant, la barbe
et la moustache ; cette cagoule doit étre repriaasdle col de la veste ; un masque doit
couvrir le visage pour éviter I'émission de goudteds. Des gants de caoutchouc ou de
plastique, stérilisés et non poudreés, ainsi que lowtes stérilisées ou désinfectées doivent
étre portés. Le bas du pantalon doit étre enserafisdles bottes, de méme que les
manchettes dans les gants. Ce vétement protectedoih virtuellement libérer ni fibres ni
particules et doit retenir les particules émises papérateur.

Les montres-bracelets, le maquillage et les bigant a exclure de ces zones.
Le changement et le lavage des vétements s’effeiciedon une procédure destinée a minimiser la

contamination des vétements portés dans les zofmmadphere contrélée ou l'apport de
contaminants dans ces zones.

VII.7. Préparation

Des précautions sont prises aux différents stadeka goréparation pour diminuer les risques de
contamination.

Les activités sont limitées au minimum dans lesesatiatmosphere contrblée, et particulierement
lors de préparations aseptiques. Les mouvementspigateurs présents dans la zone sont mesurés
et méthodiques pour éviter 'émission de particelied’ organismes lors de mouvements trop vifs.
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La température ambiante et 'humidité sont maigssénotamment en raison du type de vétements
portés dans ces zones classées.

Dans la mesure du possible, les récipients etredufts susceptibles de libérer des particules ne
sont pas introduits dans les zones d'atmosphetedtmn

Les accessoires, les récipients, le matériel et aotre article nécessaire en zone d’atmosphere
contrblée, lors de préparations aseptiques, sérnlists et introduits dans la zone selon un system
validé de transfert ne permettant pas I'introductie contaminants.

L’intervalle de temps entre le lavage, le séchdda stérilisation des accessoires, des récipients
du matériel, ainsi qu’entre la stérilisation ettiligation, est le plus court possible. Une durée
limitée est fixée en fonction des conditions delsage.

Apres leur nettoyage, les accessoires, les rédgpirie matériel sont manipulés de facon a ne pas
étre recontaminés.

L’intervalle de temps entre le début de la prépamatie la solutionsa filtration et sa stérilisation

est le plus bref possible.

Il est préférable d'utiliser des matiéres premiessiles. Dans le cas de préparations realisées a
partir de matiéres premiéres non stériles, le miviBacontamination initialdes matiéres premiéres
est minimal.

La validation des procédés de préparation aseptiqogrend une simulation du procédé a l'aide

d’'un milieu de culture. L'essai de simulation sepmache le plus possible des procédés de
préparation aseptique et en comprend toutes lge®t&ette simulation est répétée apres toute
modification importante de I'équipement et du paid_e nombre de récipients contenant le milieu

de culture est suffisant pour que I'évaluation falile.

Il convient de veiller & ce que les opérations dédation n’entrainent aucun risque pour les
préparations.

VI1.8. Contrble de qualité

Quelle que soit la taille du lot, la garantie desti@rilité est assurée par le respect d’un ensedwle
conditions et de parameétres couvrant en particdierqualification des installations et des
equipements, la qualité des matieres premieressadicles de conditionnement, la validation et la
maitrise des procédés de préparation et de sifiols les contrbles microbiologiques et
particulaires de I'environnement et la formatioitiabe et continue du personnel.

L’essai de stérilité appliqué apaéparation terminée est considéré comme le dediuee série de
contréles permettant de garantir la stérilité

Les échantillons prélevés pour I'essai de stérdibdit représentatifs du latans les conditions
prévues par la pharmacopée dans le cas de produetiosérie. Pour les préparations magistrales
dont la taille des lots ne permet pas de suivseplescriptions de la Pharmacopée Européetame
pharmacien en charge de la libération doit évalleerisque associé a la stérilité en prenant en
compte, notamment, les différents parameétres aesqlui permettant d’avoir une garantie
suffisante en vue de la libération de la prépanatio

Les préparations injectables préparées a partinat@res premiéres non apyrogenes, a l'exclusion
des spécialités pharmaceutiques stériles, fonjdtaiun essai des endotoxines bactériennes selon
les exigences de la pharmacopée.
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Chapitre VIII - Préparations de médicaments contenant
des produits a risque ou particulierement dangereux
pour le personnel et I'environnement

VIIL.1. Principes

VIII.1.1. Les substances et préparations dangereuses, de bailogiqgue ou chimique, sont
classées en plusieurs catégdfisslon la nature du risque d’intoxication

Le risque d’'une préparation dépend de la natungrdduit et augmente avec :

- la concentration en produit a risque et sa toxiaitiénseque ;
- la quantité de produit en contact direct avec lflemnement ;
- la dispersibilité du produit dans I'air ;

- le temps d’exposition.

VIII.1.2. La protection des personnes qui manipulent cesyteest assurée par la mise en
place d’'une organisation appropriée.

L’exposition aux produits a risque peut se faire :

- par contact direct ;

- par émission de vapeurs ;

- par aérosolisation ;

- par émission de poussieres ;

- par émission d’éléments biologiques (bactériesisyir

Les risques de contact different selon que la mdatpn des produits concerne des
liquides ou des poudres (cf chapitre VIII, 8VII).5.

VIII.1.3. Les préparations de produits a risque suiventdgies géenérales du présent guide
ainsi que celles des bonnes pratiques de pharnfamspitaliere®®. En outre, les
médicaments radiopharmaceutiques et les prépasastériles sont manipulés selon
leurs lignes directrices particulieres (cf. chast/1l et IX du présent guide)

VII.2. Personnel

Le personnel manipulant des produits a risque @slifgg et régulierement formé. Une formation
initiale et continuespécifiqueest donnée au personnel concernant la naturerdésifs manipulés,

les risques encourus et les dispositifs de pratecdoptés. Cette formation s’applique également
au personnel affecté au nettoyage, a I'entretiem¢approvisionnement de la zone, au transport des
déchets.

27 Articles L. 5132-2 et R. 5132-46 du code de laé&aublique
%8 Arrété du 22 juin 2001 et B.O. MES n° 2001-BO%2 b
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Les femmes enceintes doivent étre exclues desitéstide préparatiéh et de toute activité
susceptible de les mettre en contact avec les fisoduisque.

L’habillage et les équipements sont adaptés ag&sa au risque potentiel encouru, notamment au
cours des opérations de nettoyage de l'intérieda @dene de travail et de changement de matériel.

Une surveillance médicale adaptée et réguliere neise en place notamment au niveau
immunologique, cutané, des muqueuses, des risqlakergie, des effets embryotoxiques,
génotoxiques ou sur la fonction de reproduction.

Les incidents de manipulation lors de la prépanatitu contrdle ou de la délivrance de produits a
risque doivent faire I'objet d’'un enregistrement [gamédecin du travail et le pharmacien selon une
procédure appropriée. Un kit de décontaminationnet trousse d’'urgence en cas d’accident sont
disponibles sur placdl.comporte notamment sa procédure d’utilisation.

VIII.3. Locaux

Les locaux sont dédiés a cette activité de préparde produits a risque, sauf exception justifiée.
En ce qui concerne les préparations stériles,desulk répondent également aux dispositions du
chapitre VII "Préparation de médicaments stérilésl'.protection du produit, du personnel et de
I'environnement est assurée, notamment par laenigdace d'un systéme d'assurance qualité.

En ce qui concerne les médicaments radiopharmacesti les locaux répondent également aux
dispositions du chapitre X "Préparation de médiears radiopharmaceutiques”.

Les locaux sont identifies par une signalisatioforimative appropriée (pictogrammes avec
précautions, risques, etc).

La communication entre les différents locaux sd fmr des sas adaptés et des dispositifs
audio/visuels appropriés. Il est important que pé&ces permettent un contact visuel entre les
opérateurs pour faciliter la mise en ceuvre de nesstorrectives rapides en cas d’incident.

Les mouvements d’entrée et de sortie des matiéegsi@res, des articles de conditionnement, des
produits, du matériel et du personnel se font santettre en cause la sécurité du dispositif de
protection.

Le local de stockage des matieres premieres efemrtde conditionnement permet de limiter le
nombre de ces matériaux dans le local de préparatiainsi de faciliter le nettoyage et d’évites le
risques de bris ou de confusion. Les transfertersgpar I'intermédiaire de conteneurs hermétiques
étiquetés permettant un transfert sécurise.

Toutes les surfaces (murs et sols, plans de tragtl) sont concues pour une parfaite inertie
chimique évitant les risques d’'adsorption ou datfon des produits a risque et sont faciles a
nettoyer.

Les évacuations d’eau et de fluides disposent gsyes appropriés pour éviter la contamination
de I'environnement. Le systéeme de ventilation adeslix est indépendant et également congu de
facon a éviter la contamination de I'environnement.

2% Décret n° 2001-97 du ler février 2001
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Les renouvellements d’air sont suffisants pouredviia contamination du local de préparation (cf.
chapitre VIl "Préparation des médicaments stéijles'€viter 'accumulation de produits toxiques.
La zone peut étre en surpression ou en dépresaiaaport a 'environnement extérieur.

Une zone de nettoyage du matériel et des équipsneshtspécialement affectée aux produits a
risque.

VIIl.4. Matériel

Selon les produits et la nature des opérationstekes, le matériel et les dispositions mis en esuvr
sont adaptés aux risques encourus (risque de comaiom croisée, risque de biocontamination,
risque de contact cytotoxique, etc.). Le risquesdéipégalement de la méthode de travail retenue.

En ce qui concerne les préparations stériles enéaicaments radiopharmaceutiques, les matériels
répondent également aux dispositions des chagibresspondants.

Les matériels de préparation, non a usage unigqilisga pour les produits a risque sont dédiés a
cette activité. lls sont faciles a nettoyer pomiter la contamination chimique.

Les postes de sécurité microbiologique sont de vgptcal, adaptés a la fabrication des produits a
risque avec une évacuation extérieure appropriéa protection de I'environnement et sans
possibilité de mise en circulation dans le réséain dmbiant de I'établissementi de l'officine Ils
sont dans un environnement adapté pour la réalisate préparations stériles (cf. chapitre VII
"Préparation des médicaments stériles"). Lorsqumo$te de sécurité microbiologique est au repos,
un dispositif de fermeture appropmst nécessaire pour éviter tout risque éventudisggmination
hors du poste de travalil.

Pour les préparations pulvérulentes non stériéssisolateurs sont en dépression. L’environnement
peut étre non classé mais a acces controlé.

Les enceintes sont congues pour que les filtrensoémplacés et que la maintenance soit assurée
en limitant la contamination.

VIIL.5. Préparation

La méthode depréparation est maitrisée, validée pour limiter fsques de contamination des
locaux de préparation. Cette validation peut s'gppunotamment sur des controles
d’environnement adaptes.

Le risqued’expositionlors de la manipulation de produits toxiques e classé en 3 niveaux :

Risque faible Risque Modéré Risque élevé

(forme liquide) (forme liquide) (forme pulvérulente)

Injection dans un contengr@uverture des ampoules Opération utilisant des

clos Injection dans un contengrioudres en systeme ouvert par
Dissolution dans un contenawouvert exemple : pesée,

clos Dissolution dans un contenampiulvérisation, répartition

Transfert clos de solutiopsuvert
entre plusieurs contenants |Filtration dans un contenant
Filtration en ligne dans ymuvert
récipient clos
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Les méthodes de préparati@t les mesures derotection des contaminations chimiques et
microbiologiques (cf. chapitre VII "Préparation desdicaments stériles”) sont adaptées en
fonction de ces 3 niveaux. Les méthodes de préparabmportant le risque le plus faible sont a
privilégier. Un systeme de protection adapté ebsét poste de sécurité microbiologique vertical,
isolateur ou tout autre systeme protégeant leopres, le produit et I'environnement.

La séparation entre 'opérateur et les produitsgioes est a privilégier pour éliminer les risques d
contact. La qualité des gants, seul contact dieatte le produit et 'opérateur, doit assurer une
protection maximale. Il est recommandé d'utiliser conditionnement en flacons a bouchons
percutables et/ou équipés de dispositifs de trangl@ rapport aux ampoules quand ils sont
disponibles.

Les méthodes de nettoyage sont appropriées etealid

VII1.6. Conditionnement

L’intervalle de temps entre le début de la prépamatet le conditionnement doit étre le plus court
possible.

Si possible les préparations a risque doivent @ésentées prétes a I'emploi, c’est a dire avec le
perfuseur ou le dispositif d’administration conmeet purgé avec le solvant de dilution afin que le
personnel infirmier puisse effectuer 'administoatisans risque.

L’emballage secondaire assure la protection de répgvation dans son emballage primaire.

L'utilisation et les caractéristiques de I'emba#agecondaire sont déterminées en fonction des
risques de détérioration de I'emballage primaisgiia son utilisation et notamment en cas de bris
ou de fuite.

La fermeture de chague emballage est contrblée.

VIIL.7. Etiguetage
L'étiquetage suit les regles générales des présdrirnes pratiquest de la réglementation en

vigueur. Il comporte, de plus, les mentions permettamdiguer les conditions particulieres de
conservation, de transport et d’élimination, de ipalation et les risques(s) encouru(s).

VIIIL.8. Contrdle
Les mémes précautions que celles définies pourdpapation conduisent a I'établissement de

procédures particulieres concernant la protectiopetsonnel, I'échantillonnage et les contrdles de
matiéres premiéeres, et des préparations terminées.

VIIIL.9. Transport des préparations de produits a risque

Les préparations sont transportées, dans des mworalihe présentant aucun risque pour les
personnes et I'environnemept dans des conditions maintenant la qualité depléparation
(température, délai, protection contre la lumier@écessaire...).

Apres le transport, chaque fois que cela est plessilabsence de contamination chimique du
conditionnement par les produits a risque estieéxif
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VIII.10. Rejets et déchets

L’élimination des déchets toxiques est conforma gflementation en vigueur.

Des dispositions adaptées sont prises pour élinoimeraiter les effluents en provenance des locaux
de préparation.

Une zone spéciale est prévue pour les vétementamorés qui sont nettoyés séparément s'ils ne
sont pas a usage unique. Les tenues a usage wugtrecommandéesompte tenu des difficultés
de validation du nettoyage et de la décontaminatiomique nécessaires a une utilisation multiple.

Tous les déchets de produits provenant de la mgparsont disposés dans des récipients spéciaux
réservés a cet effet et étiquetés avant d’étraridisn

La durée de stockage des déchets est limitée ddamps.

VIIL11. Gestion des anomalies et des réclamations

L’évaluation de la préparation comporte un examenuee revue critique des documents de
préparation, ainsi qu’'une estimation concernantd@®malies par rapport aux procédures établies.
Aucune préparation n’est libérée et distribuée avane le pharmacien en charge de cette
libération ait certifié qu’elle répond aux spécHions établies.

Les réclamations concernant les préparations disities sont examinées, les causes des défauts de
préparation sont recherchées et les mesures ap@epiprises, non seulement en ce qui concerne
la préparation défectueuse elle-méme, mais égaleaerexue de prévenir le renouvellement de ces
défauts.

Toute préparation non conforme est identifis®)ée etconservée dans une protection adéquate
jusqu'a la détermination de la cause de la nonaromfé. Toute anomalie est examinée et
enregistrée. Une action corrective msse en ceuvre dans les meilleurs délais.

Si la non conformité n’est pas due a une erreumdeipulation ni a un non-respect du mode
opératoire et si 'anomalie a entrainé des efferdésirables graves non répertoriés dans la
bibliographie, une déclaration doit étre faite antee régional de pharmacovigilance.

VIII.12. Documents

En complément de la documentation décrite pourséemble des préparations au chapitre Il
"Gestion de la qualité et documentation”, certapresédures spécifiqgues sont mises en ceuvre :

- Les mesures de protection et de sécurité ;

- La mise a jour des fiches de données de sécurité ;

- La conduite & tenir en cas d'incident en coursatei¢ation, de défaillance d’un dispositif,
etc. ;

- Le nettoyage et inactivation si possible des prsdurisque sur les surfaces inertes ;

- L'élimination des déchets ;

- Laréception d’emballages endommagés ;

- La destruction des produits périmés et/ou non agings.

Les interventions du personnel étranger au seretcaptamment, celui des services d’entretien et
de maintenance sont enregistrées.

La liste des antidotes lorsqu’ils existent est kgab
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Chapitre IX - Préparations de Médicaments Radiopharmaceutiques

IX.1. Principes

IX.1.1.Les principes généraux énonces dans les chapRrépdration”, "Controle” "Gestion de la
gualité et documentation”, "Préparation des médirdam stériles" et "Préparation de
médicaments a risques ou particulierement danggreuxle personnel et 'environnement”
s’appliguent a la préparation des médicaments phdionaceutiques, sous réserve des
dispositions spécifiques prévues par le préserittba
En complément, les propriétés particulieres de roéslicaments liees a leur caractére
radioactif et les textes législatifs et réglemeaetaiqui les régissent impliquent des
précautions particulieres et I'observation de digjimns spécifiques pour leur mise en
ceuvre. Ces dispositions sont précisées dans lerrésapitre.

IX.1.2.La préparation des médicaments radiopharmaceutigles étre conforme aux exigences
des directives EURATOM fixant les normes de basdives a la protection sanitaire de la
population et des travailleurs contre les dange¥sultant des rayonnements ionisants, ainsi
gu’aux dispositions nationales qui s’y rapportent.

1X.1.3.Seuls les radiopharmaciens exercant au sein d'baemacie a usage intériélipeuvent
avoir la responsabilité de la préparation et du trédm des médicaments
radiopharmaceutiques

IX.1.4.L'organisation du systeme qualité relatif aux prafians radiopharmaceutiques est cohérent
et complémentaire avec celui de l'activité de miédeaucléaire dans I'établissement de
santé. Il est conforme a la réglementation spaafides médicaments radiopharmaceutiques
en vigueur.

IX.1.5.Compte tenu du risque inhérent aux reconstitutibmsnédicaments radiopharmaceutiques,
ces reconstitutions sont a réaliser dans les localx préparation dédiés a la
radiopharmacie, en tenant compte des obligationst@xtes en matiere de radioprotection.

[X.2. Personnel

Lorsqu’ils effectuent les taches relatives a lgpprétion des médicaments radiopharmaceutiques,
les préparateurs en pharmacie et les autres catggi® personnels spécialiSésont placés sous
lautorité technique du pharmacien chargé des itgtivde préparation des médicaments
radiopharmaceutiques.

Tout personnel intervenant dans ces opérations répamtion figure dans l'organigramme
fonctionnel de la radiopharmacie. Son activité fabjet d’une fiche de poste.

Pour toutes les activités de préparation de médingsnradiopharmaceutiques, les mesures de
radioprotection du personnel mises en place répundex textesen vigueu¥ en particulier
concernant la surveillance médicale spécial{aéiicles R231-73 a R231-116 du Code du Travail).

Les instructions d'hygiéne et les instructions deusté et de radioprotection sont mises a la
disposition du personnel.

30 Article R. 5126-%du code de la santé publique
3L Article L. 5126-5 du code de la santé publique

% Directives EURATOM n° 96/29 du 13 mai 1996 et n490u 30 juin 1997— Article L.1333-1 et suivartgicle
R. 1333-1 et suivants du code de la santé publique
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La tenue vestimentaire et les équipements des pezsont adaptés aux opérations effectuées et
au risque potentiel encouru.

L'ensemble du personnel (y compris celui affectéeitioyage et a la maintenance) employé dans
des zones ou sont effectuées les préparations édscaments radiopharmaceutiques et leurs
contrbles recoit une formation initiale et contiragaptée, en particulier en radioprotection et en
hygiéne.

Le personnel affecté a la préparation des médicemadiopharmaceutiques recoit une formation
initiale en radiopharmacie. En outre, il bénéfitiene formation continue spécifique.

IX.3. Locaux
IX.3.1.Principes

Les locaux de la radiopharmacie intégrés dans nncsede médecine nucléaire sont des locaux
pharmaceutiques et répondent & ce titre aux exégeles textes en vigueélr notamment en ce qui
concerne la sécurité des personnels concernés.

Ces locaux répondent également aux exigemess textes en vigueur relatifsux installations
utilisant des radioéléments artificiels en soumes scellée¥. s sont soumis, comme I'ensemble
de l'installation utilisant des radionucléides anurges non scellées, a I'autorisation préalable du
ministre chargé de la santé délivrée a une persomysque en charge de l'activité nucléaire.

Les locaux et les équipements de la radiopharnsaeie congus et adaptés en fonction de la nature
et du nombre des opérations a effectuer ainsi gaeexligences de qualite.

IX.3.2.0rganisation générale

La radiopharmacie dispose de locaux techniquesgitant la livraison, la détention, la préparation,
le contrble,la reconstitutiondes médicaments radiopharmaceutiques et la gedesndéchets
radioactifs. Ces locaux respectent, pour des raistn radioprotection et d’hygiene, des regles
d’aménagement, d’équipement et d’organisation §igéess. lls sont identifiés par une signalisation
appropriée de radioprotection et d’hygiene, et conésaux exigences des texts vigueur. Leur
acces est limité aux personnes autorisées paraenaicien epar la personne physique en charge
de I'activité nucléaire autorisée.

Les mouvements d'entrée et de sortie des prodligtssmatériels et des personnels font I'objet de
procédures écrites, en conformité avec les regleadioprotection et d'hygiéne.

La radiopharmacie dispose également d'un locairgest la documentation se rapportant a son
activité, notamment les registres réglementainex;qulures, modes opératoires, etc.

IX.3.3.Local de livraison

Le local ou s'effectuent les livraisons permet sliesr l'isolement des trousses, précurseurs,
générateurs et autres produits lorsque leur lieragslieu en dehors de ses heures d'ouvétture

¥ Article R.5126-11du code de la santé publique

3 Arrété du 30 octobre 1981 relatif aux conditiatsmploi des radioéléments artificiels utiliséssemirces non
scellées a des fins médicales

% Article R.5126-11du code de la santé publique
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IX.3.4.Locaux de préparation des médicaments radiophautiques

Les locaux de préparation des médicaments radip@tautiques sont placés en dépression par
rapport a lI'environnement extérieur, conforménaent texte®n vigueur.

Du fait de la nature des radionucléides et desraimtés de radioprotection, la conservation des
médicaments radiopharmaceutiques est généralenmigettuée dans le local affecteé a la
préparation.

Des controles d’aérobiocontamination des enceirtes, hottes de marquage et des locaux sont
effectués et les résultats de ces contrbles sohivas.

IX. 3.4.1. Préparation aseptique en systeme clos

Les étapes de préparation aseptiqgue en systemesahbsconduites dans des enceintes blindées,
ventilées en dépression et placées dans un enemoemt controlé au minimum de classe D. Ces
enceintes sont adaptées aux activités, aux types lénergie des rayonnements émis par les
radionucléides utilisés, et pourvues de dispoditfdiltration.

IX. 3.4.2. Préparation aseptique en systeme o@ventarquages cellulaires

Les étapes de préparation des médicaments radinpbautiques en systeme ouvert sont conduites
dans des hottes a flux d’air laminaire verticabgske A), placées dans un environnement controlé
au minimum de classe [@es locaux doivent étre munis d'un sas d’acces etamt au personnel

de revétir la tenue de travail adéquate et de resgreles mesures d’hygiéne en vigueur pour ce
type de préparations.

IX.3.5.Local de controle

Les contrdles des préparations radiopharmaceutispasréalisés dans un local situé dans la zone
contrdlée, si possible différent du local de prégian.

IX.3.6.Local de stockage des déchets radioactifs

Un local de stockage des déchets radioactifs erodéance est congu et agencé afin de respecter
les texte®n vigueur.

IX.4. Matériels

Le matériel permettant d'assurer la radioprotedbondes différentes opérations de préparation des
médicaments radiopharmaceutiques (pot d’élutiondglj protege flacon blindé, protege seringue
blindé, pince pour la manipulation a distance,)ast en nombre suffisant et adapté a la natuge et
I'énergie des rayonnements des radionucléides mbsipDes appareils de mesure de rayonnement
ambiant et de recherche de contamination radicastmt mis a disposition.

Le matériel utilisé pour les mesures d'activitéd fabjet d’'une maintenance réguliere et de
contrbles de qualité effectués sous la responsalili radiopharmacien ou du médecin nucléaire.
La personne qui effectue ce contrble doit étre@maent identifiée.

Le matériel nécessaire pour réaliser les contiadegualité est disponible et régulierement controlé

La tracabilité des opérations de maintenance dedes appareils est assurée.
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IX.5. Préparation

IX.5.1.Commande, approvisionnement et réception

Les commandes des médicaments radiopharmaceutjapéesyseurs et générateurs sont effectuées
par la personne physique en charge de lactivitéléaue autorisée, qui peut déléguer la
responsabilité de la commande a un radiopharmacienun médecin nucléaire.

L’approvisionnement des médicaments radiopharmaperd, précurseurs, trousses et générateurs
est assuré par le radiopharmacien.

Les activités commandées des médicaments radiophattiques, précurseurs et générateurs sont
strictement en rapport avec leur utilisation afie de stocker que le minimum de sources
radioactives.

La réception des médicaments radiopharmaceutiguésirseurs, et générateurs est enregistrée sur
un registre des entrées indiquant l'activité regulie date de livraison.

IX.5.2.Préparation

Les préparations radiopharmaceutiques stérilesamtépas stérilisées dans leur récipient final,
toutes les opérations sont conduites de faconigsept

Des dispositions sont prises et suivies pour étdgie contamination radioactive croisée.

La préparation est effectuée conformément aux recmmdationsexistantesdu fabricant et selon
les procéduregcrites et validées par le radiopharmacien

Toute préparation radiopharmaceutique est réatieés la responsabilité d'un pharmacien qualifié
en radiopharmacie.

Toute indication d'activité indique la date et line exacte de la mesure.

Les mentions portées sur I'étiquetage de la prépar@t de l'unité de dispensation permettent
d’assurer la compléte tracgabilité du médicament.

IX.6. Contrble degpréparations terminées

[X.6.1.Contrbles

Les contréles de qualité sont réalisés, autanpgssible, par une personne différente de cellaqui
préparé le médicament radiopharmaceutique. lls géemt de vérifier la conformitgux conditions
de préparation définies au chapitre I1X § 1X.5.2.

Les contrbles sont effectuésnformément aux recommandations existantes ducéatiret/ou du
RCP et selon les procédures écrites et validéeslgpandiopharmacien, en tenant compte des
monographies de la pharmacopée quand elles existent

La périodicité de ces contrbles est définie parrddiopharmacien chargé des activités de
préparation des médicaments radiopharmaceutiques.
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IX.6.2.Date limite d'utilisation

Il est nécessaire de préciser pour chaque prépadatidate et I'heure limite d’utilisation.
IX.6.3.Etiquetage

L'étiquette des préparations radiopharmaceutigoggorte au minimum :

- la dénomination de la préparation radiopharmaceatjq

- le numéro de lot ;

- lactivité ;

- le volume;

- la date et I'heure exactes de mesure a la fin peéfzaration ;
- la date et I'heure limite exactes d'utilisation ;

- le symbole international de la radioactivité (teeflormalisé).

IX.6.4.Dossier de lot

La fiche de préparation, d'étiquetage et de comtp@Ermet d’assurer la tracabilité des matiéres
premiéres utilisées.

Les informations suivantes sont enregist®ascette fiche et regroupées dans un dossiertde lo

- la dénomination de la préparation radiopharmaceetjq

- la date et heure de la préparation ;

- le nom de la personne ayant réalisé la préparation

- le numéro de lot ;

- les matieres premiéres utilisées (dénomination,érorde lot, quantité ou activité) ;
- la quantité préparée (activité / volume) ;

- le nom de la personne ayant réalisé le controle ;

- les résultats des contréles ;

- la date de libération de la préparation et le nomadliopharmaciequi la libere ;

IX.6.5. Libération

La libération de la préparation radiopharmaceutigsteeffectuée par le radiopharmacien ou par les
personnes qu'il aura nommeément habilitées a I'aférc

Toute préparation non conforme est considéagees recherche des causes de I'anomalie (cf.
chapitre 1X.8 1X.8.)comme un déchet radioactif et traitte comme tel.

IX.6.6. Stockage

Les préparations radiopharmaceutiques sont stoakaes des conditions conformagx texteen
vigueur, notamment en terme de radioprotectionpetpatibles avec leurs spécifications.

La durée et les conditions de conservation aprasjuage sontonformes aux recommandations
existantes du fabricant et selon les procédureiescet validées par le radiopharmacien.

IX.6.7. Transfert des préparations radiopharmaqeas

Si la conception des locaux le permet, un guictzgtsinural blindé entre le local de préparation et
la salle d'administration du service de médecir@éaire est recommandé.
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Tout transfert au lieu d'administration est efféctlans une protection adéquate répondant aux
normes de radioprotection et d’asepsie.

1X.6.8.Echantillothéque

L’échantillotheque n’est pas applicable pour lefparations radiopharmaceutiques.

IX.7. Gestion des déchets

Tous les déchets radioactifs ou potentiellementoeatifs produits lors de la préparation des
médicaments radiopharmaceutiques sont triés, ooéset éliminés seldes textegn vigueu?.

Un registre des sorties permet de tracer leur deven

IX.8. Gestion des anomalies et des réclamations

L’évaluation de la préparation comporte un examenuee revue critique des documents de
préparation, ainsi qu’'une estimation concernantd@®malies par rapport aux procédures établies.
Aucune préparation n’est libérée et distribuée avane le pharmacien en charge de cette
libération ait certifié qu’elle répond aux spécdions établies.

Les réclamations concernant les préparations disities sont examinées, les causes des défauts de
préparation sont recherchées et les mesures ap@epiprises, non seulement en ce qui concerne
la préparation défectueuse elle-méme, mais égaleaerexue de prévenir le renouvellement de ces
défauts.

Toute préparation non conforme est identifiée, éaret isolée dans une protection plombée jusqu’a
la détermination de la cause de la non conforrfibéite anomalie est examinée et enregistrée. Une
action corrective est planifiée.

Si la non conformité n’est pas due a une erreumdeipulation ou a un non respect du mode
opératoire, une déclaration doit étre faite, a EAge Francaise de Sécurité Sanitaire des Proaulits d
Santé (pharmacovigilance).

Toute anomalie, incident ou accident lors de Igarétion entrainant une contamination radioactive
ou une irradiation potentielle ou effective estified et signalée a la personne compétente en
radioprotection de I'établissement et a la persophgsique en charge de l'activité nucléaire
autorisée.

% Circulaire DGS/SD 7 D/DHOS/E n° 2001-323 du 9 ptilP001 relative & la gestion des effluents etdéehets
d'activités de soins contaminés par des radiondeiB.O. MES n° 2001-32)
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Annexes
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Annexe 1 - Contenu des Documents

1. Enreqistrements de réception des matiéres premierest articles de conditionnement

Les enregistrements de réception comportent :

1.1. la dénomination du produit inscrit sur le bon dedison et sur les récipients ;
1.2. la date de réception ;

1.3. ladénomination du fournisseur et si possible lzod@&nation du producteur ;
1.4. le numéro de lot du producteur ou son numéro daaate ;

1.5. la quantité totale et le nombre de récipients recus

1.6. le numéro de lot du produit attribué apres sa rtEmep

1.7. tout autre commentaire pertinent (par exempletléés récipients).

2. Etiquetage des préparations terminées

L'étiquetage des préparations terminées comporte :

2.1. la dénomination du centre hospitalier et de la ipla&ie ;

2.2. la dénomination de la préparation, sa forme phaeotague,sa voie d’administratioret
son dosage esubstance(s) active(s)

2.3. lenuméro de lot;

2.4. ladate limite d'utilisation ;

2.5. le numéro d'ordonnancier (inscrit lors de la digagion) ;

2.6. des indications aidant au bon usage de la prépargtosologie, mode d'utilisation,
précautions d'emploi, présence d’excipient a effgvire...) ;

2.7. le mode de conservation ;

2.8. les mentions réglementaires selon l'article R. 5182et, le cas échéant, l'article
R. 5121-16 du code de la santé publique.

Si des conditions particulieres d’utilisation lesiifient, la préparation est accompagnée d'une
notice de bon usage.

3. Spécifications des matiéres premiéres et des areésl de conditionnement

Les spécifications des matieres premieres et diéslear de conditionnement comportent, en
fonction des cas :

3.1. leur description, y compris :

3.2. la dénomination utilisée dans la pharmacie et laéro de code interne ;

3.3. laréférence a une monographie de la pharmacopée ;

3.4. la dénomination des fournisseurs et si possibiEf@mination du producteur d'origine ;

3.5. des instructions pour I'échantillonnage et le coletrou les références des procédures
correspondantes ;

3.6. les caractéristiques qualitatives et quantitataxesc leurs limites d’acceptation ;

3.7. les conditions et les précautions éventuelles aiekage ;

3.8. la durée maximale de stockage avant recontrdle.

Bonnes pratiques de préparations en Etablisserderanté, en Etablissements Médico-Sociaux et gcir@s de Pharmacie
AFSSAPS (26 septembre 2006) 66



4. Spécifications des préparations terminées

Les spécifications des préparations terminées caemoen fonction des cas :

4.1. lidentification de la préparation (dénominatiomrrhe pharmaceutique, dosage en
substance(s) active(s))

4.2. la composition qualitative et quantitative ;

4.3. les références des matiéres premieres (cf. spaitaiiis des matiéres premieres) ;

4.4. les caractéristiques du conditionnement ;

4.5. le nombre d'unités préparées par lot ;

4.6. les instructions d’échantillonnage et de contrdlecales limites d'acceptation ou la
référence des procédures correspondantes ;

4.7. les conditions et les précautions éventuelles desawation ;

4.8. ladurée de conservation ;

4.9. les conditions d'utilisation et la voie d'admirasion ;

4.10. l'ensemble des données ou références bibliographiqui ont déterminé la faisabilité de
la préparation.

5. Instructions de préparation

Les instructions de préparation comportent au moins

5.1. I'endroit ou est effectuée la préparation et lesgipaux matériels et appareils utilisés ;

5.2. les méthodes ou la référence des méthodes a wpbse la mise en service du matériel
(par exemple pour le nettoyage, l'assemblage, l6éteage, la désinfection, la
stérilisation...) ;

5.3. la formulation unitaire et/ou des lots ;

5.4. des instructions détaillées (ou modes opératopes) chaque étape de la préparation
(par exemple la vérification, les pré-traitementslee séquence d’addition des matieres
premieres, les temps de mélange, les températyres..

5.5. toute précaution particuliére a observer.

6. Instructions de conditionnement

Les instructions de conditionnement comportent mdement les éléments suivants ou portent les
références correspondantes :

6.1. la dénomination de la préparation ;

6.2. la description de la forme pharmaceutique etake échéant, le dosage substance(s)
active(s) ;

6.3. la présentation exprimée en termes de nombre ésiniti de poids ou de volume de la
préparation dans le récipient final ;

6.4. une liste complete de tous les articles de comdigment nécessaires a la production
d'un lot standard, y compris leurs quantités, fdsmat types, ainsi que le numéro de
référence des spécifications de chaque article ;

6.5. le cas échéant, un exemple ou une reproductionadiédes de conditionnement
imprimés et des modeles indiquant ou sont appesésrhéro de lot et la date de péremption
des préparations ;

6.6. les précautions particulieres a observer, y comfgi@men soigneux préalable de la
zone de conditionnement et du matériel pour s’assie I'absence de tout élément étranger
au conditionnement ;

6.7. une description des opérations de conditionnemntedu enatériel a utiliser.
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7. Reqistre des préparations

Le registre des préparations comporte les infonatisuivantes a renseigner lors de chaque
préparation :

7.1.  un numéro d'ordre (qui constitue le numéro de;lot)

7.2. la date de la préparation ;

7.3. la dénomination de la préparation, son dosagesudrstance(s) active(sya forme
pharmaceutique et son conditionnement ;

7.4. le nombre d'unités préparées par lot ;

7.5. le prescripteur, le service.

8. Dossier de lot de la préparation

Les éléments du dossier de lot sont les suivants :
8.1. Fiche de préparation, d'étiquetage et de alentr

Cette fiche qui peut étre composée de plusieurdidisucomporte les informations suivantes a
renseigner :

- date de préparation ;

- nom de la (des) personne(s) ayant réalisé la paépar,

- dénomination, dosage snbstance(s) active(s} forme pharmaceutique de la préparation ;

- numéro de lot ;

- date de péremption ;

- quantités théoriques préparées ;

- matieres premiéeres utilisées : dénomination et mordé controle ;

- quantités peséeanl volumes mesurés

- type de conditionnement ;

- nombre d'unités conditionnées ;

- étiquette (un exemplaire de l'étiquetage de la gedmn est collé sur la fiche de
préparation) et éventuellement la contre-étiquette

- résultats des contréles physico-chimiques, badb@igues ou autres s'il y a liéen cas de
sous-traitance des contréles, leurs résultats sonservés dans le dossier de lot)

- date de libération du lot, nom et signature du pla&ien quiibére le lot de la préparation;

Il est souhaitable que les fiches soient prédé&irpeur les préparations les plus courantes
(dénomination compléte de la préparation, dénonanates matiéres premiéeres, quantités a peser,
etc.).

Les fiches mentionnent les calculs de rendemenpagticipent a la décision d’acceptation et de
libération du lot tels que par exemple :

- rendement de préparation = poids obtenu / poidwitiée ;
- rendement de conditionnement = quantité conditieriggantité théorique.

8.2. Tickets de pesée et autres enregistremetisfsed la préparation (diagramme de stérilisation
par exemple).

8.3. Relevé deanomalies et incidentsventuels survenus au cours de la préparation.

8.4. Tout autre document de contrble nécessaia§l@ration du lot.
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8.5. Copies des prescriptions ou figure le numéooddnnancier correspondant a la dispensation
effectuée.

8.6. Documentation relative aux réclamations.

8.7. Certificat de destruction (éventuellement).

9. Registre des échantillonsle I'échantillothéque

Le registre des échantillons echantillothequecomporte :
9.1. Les informations suivantes a renseigner l@sliaque entrée :

- un numéro d'ordre qui est reporté sur I'étiquedteconditionnement de I'échantillon ;
- la date d’échantillonnage ;

- la dénomination de I'échantillon et son numérdate

- le nombre d'unités entrées.

9.2. Lors de chaque sortie, les informations sui@aisont enregistrées :

- la date de sortie ;

- la dénomination de I'échantillon prélevé et sam@ro de lot ;
- le nombre d’échantillons préleves ;

- les raisons du prélevement.
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Annexe 2 - Liste non exhaustive de Situations
Difficiles ou Inacceptables d'Utilisation de
Spécialités Pharmaceutiques déconditionnées

1. Formes orales

La réalisation de préparations destinées a la gmée au moyen de mélanges pulvérulents par
déconditionnement de spécialités pharmaceutiguetindes a la méme voie, obtenu par broyage de
comprimés ou par ouverture de geélules et dilutianges excipients, est faite selon une démarche
rationnelle tenant compte de la stabilité et dbitalisponibilité de la préparation ainsi réaliske.
est notamment recommandé d’utiliser un diluant demm nature que I'excipient principal de la
spécialité pharmaceutique concern®ms informations appropriées, concernant la biadigplite,

sont demandées au fabricant de la spécialité pliautigue avant de realiser toute nouvelle
préparation.

2. Formes a libération modifiée

Quelles que soient les formes a libération modifidlees ne sont pas utilisées comme matiére
premiere sauf exception justifiée.

Le mode de modification de la libération degstances activetans le tractus digestif fait appel a

de nombreuses techniques comme les matrices,d&geola complexation, la fixation sur résines,
etc.

Il est évident que certaines formes seraient abliss mais comme la méthode de modification de la
libération des spécialités revendiquant ce param@ast pas toujours explicitement décrite, il est
préférable de n'utiliser aucune de ces spéciaptitgr éviter un incident fortuit, sauf si une telle
utilisation a fait I'objet d’études documentées.

3. Formes dispersées

Les formes dispersées, suspensions et émulsiansgdes présentations assez sophistiquées dont la
stabilité est conditionnée par une formule préclsmit emploi sans étude préalable peut aboutir a
des déstabilisations mal définies rendant de t¢defaiosage thérapeutique assez aléatoire.

4. Orientation d'une spécialité sous forme d'un compmé vers une forme topigue

Il peut survenir des incompatibilités physiquesreeties excipients des formes orales et ceux des
formes topiques.

5. Orientation d'une forme topique vers une forme ora¢

En complément de ce qui est décrit au paragrapdegent, il faut ajouter I'existence d'excipients
parfaitement inertes physiologiquement lorsqublstsappliqués sur la peau ou les muqueuses mais
qgui n'ont pas démontré leur innocuité et peuventede& dangereux lorsqu'ils sont ingérés, par
exemplecertainséthers de glycols, certains conservateurs, etc.
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6. Orientation d’'une forme parentérale vers une formeorale

Cette pratique est susceptible de provoquer dediogaa d’intolérance digestive a l'origine de
troubles graves pour le patient, notamment dansak ou des solvants non aqueux ou des
conservateurs, non adaptés a la voie orale, séraggres.

Certaines formes parentérales présentent des pHadides ou trés alcalins pouvant provoquer de
tres graves lésions irréversibles des muqueusestaigs.

Toute utilisation orale d’'une forme parentéralet daire I'objet d’une étude préalable notamment
de stabilité dans le tractus gastrointestinal diiddisponibilité.

7. Toutes formes non parentérales vers une forme paré&érale

Cette utilisation est a proscrire car faisant aodeess risques vitaux aux patients.

Exemple : cas des oligoéléments qui sont aujourdibs formes exclusivement a usage oral ou
externe mais que certains utilisateurs pourra@mmtpte tenu d’utilisations antérieures, administrer
par la voie parentérale.

8. Formes contenant des microparticules : minigranulesmicro et nanocapsules, micro et
nanospheres, ... etc.

La stabilité de telles formes (réalisées pourrdésons de biodisponibilité et/ou d'administration)
est fortement conditionnée par leur formulation'&tvironnement de la matrice des excipients.
Toute utilisation de ces formes fait I'objet d’'uékide préalable concernant notamment le maintien
de I'intégrité des microparticules et la biodispmlitie de la préparation.

9. Mélanges de spécialités contenant différents pringgs actifs non référencés dans la
bibliographie.

lls font I'objet d’études préalables et de demadidtdormation aupres du fabricant.

10. Toutes spécialités contenant un principe actif pré&ntant un risque toxigue important.

Elles ne sont utilisées que si leur emploi entrasdie cadre du chapitre VIII "Préparation de
médicaments contenant des produits a risque oicyla&tement dangereux pour le personnel et
I'environnement"”.

11.Conclusion

Il est plus rationnel de réaliser les préparatianmrtir de la matiere premiere pure quand cela est
possible. L'incorporation d'une spécialité pharméigee dans une préparation revét un caractére
exceptionnel lié aux exigences du moment.

En revanche, comme il est indiqué dans le chapifPeéparation” 8 1.2.1., il est préférable, dams |
cas de certaines préparations injectables (nutriparentérale, médicaments anticancéreux ou
autres), de les réaliser a partir des spécialitegnpaceutiques présentées sous forme injectable
(solutions, lyophilisats, poudres, etc...).
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