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Introduction

La radiopharmacie est une activité de pharmacie hospitaliere réalisée au sein d’un service de
médecine nucléaire. Cette discipline allie I'expertise de la préparation pharmaceutique et les

compétences techniques de la manipulation de produits radioactifs.

Selon le Code de la santé publique (CSP), les médicaments radiopharmaceutiques, les
trousses, les précurseurs et les générateurs dépendent des médicaments a usage humain (1).
Leur utilisation en pratique clinique impose des précautions particulieres en termes d’hygiene
et de radioprotection. Le risque de contamination microbienne, particulaire et pyrogéne lors
de leur préparation peut s’avérer potentiellement dangereux pour les patients du fait de leur
administration par voie injectable. Les rayonnements ionisants (RI) des médicaments
radiopharmaceutiques (MRP) présentent également des risques pour les patients, les
travailleurs et I'environnement. La radiopharmacie est par conséquent, une activité de
pharmacie hospitaliecre a risque, soumise a une reéglementation complexe.
La sécurisation du circuit des MRP est un enjeu prioritaire. L'inscription dans une démarche

gualité est indispensable.

La radiopharmacie de I’hopital Sainte Musse du Centre Hospitalier Intercommunal
Toulon —La Seyne sur Mer a souhaité mettre en place, en collaboration avec la radiopharmacie
du Centre Hospitalier d’Aix-en-Provence, une méthodologie d’audits croisés inter-
établissements évaluant la radiopharmacie dans sa globalité. L'audit entre pairs permet a
chacun des partis, a tour de role, de mesurer et d’améliorer I'efficacité de son systeme.

Sa force réside dans les échanges et le partage d’expérience et de savoir-faire.

Ce travail propose un outil d’évaluation permettant de mesurer les écarts entre les pratiques
réelles et les recommandations encadrant I'activité de radiopharmacie.
Du fait de la multidisciplinarité de la radiopharmacie, plusieurs domaines sont abordés tels
que l'efficience du systeme documentaire de gestion de la qualité, le personnel et ses
compétences, la fiabilité et la performance des locaux et des équipements, le circuit du MRP

et les aspects liés a la sécurité des patients, du personnel et de I’environnement.
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L'outil a été testé au sein des deux radiopharmacies de centres hospitaliers de la région
Provence-Alpes-Cote d’Azur (PACA). Dans un premier temps, chacune des deux unités a été
évaluée par le radiopharmacien du site a partir de la grille d’évaluation.

Par la suite, un audit croisé a été organisé entre les deux radiopharmacies.

Ce travail a pour objectifs d’élaborer et de valider un outil d’audit inter-radiopharmacies, mais

également de démontrer I'intérét des audits entre pairs.
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PREMIERE PARTIE - L’audit qualité : principes et fonctionnement
I.  Les principes de I’audit qualité

L’International Organization for Standardization (1ISO) 19011 (2) définit I'audit comme étant
un « processus méthodique, indépendant et documenté permettant d’obtenir des preuves
d’audit et de les évaluer de maniére objective pour déterminer dans quelle mesure les critéres

d’audit sont satisfaits ».

Un audit évalue méthodiquement une organisation afin d’améliorer ses performances.
Cet outil de management vérifie la conformité d’une pratique ou d’un organisme par rapport
aux exigences internes (procédures) et externes (réglementation, normes). De cette facgon, les
points forts et les points faibles sont mis en évidence ainsi que les axes d’amélioration a mettre
en place pour parvenir a de meilleurs résultats. Cette évaluation formelle intervient dans la

phase « CHECK » de la démarche d’amélioration continue d’un systeme.
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Figure 1 : Roue de Deming

La réalisation d’un audit implique un auditeur et un audité. L’auditeur formule les questions
et attend en retour des réponses de I'audité. L'auditeur peut étre en réalité une « équipe
d’audit ». Il est le responsable du bon déroulement de I'audit. Il doit respecter les regles de
déontologie, d’intégrité et de confidentialité. Un bon auditeur est un auditeur impartial et
indépendant de I'organisation auditée. Il doit adopter une attitude objective, sans
extrapolation personnelle et s’adapter a son interlocuteur et a chaque situation d’audit.

L'écoute, I'ouverture d’esprit et la curiosité de l'auditeur sont indispensables au bon

19



déroulement de I'audit. Son attention doit étre portée sur les explications et les réponses de
I'audité. Il doit écouter sans interpréter. En contrepartie, I'organisme audité se doit d’étre

intégre et authentique dans ses réponses.

Il. Les différents audits qualité

Les audits qualité different en fonction de la provenance de la personne qui conduit I'audit.
Un audit peut étre interne, dit de premiére partie, ou externe, c’est-a-dire de seconde ou
tierce partie. Un audit interne est un audit réalisé par I'organisme lui-méme. L'objectif d’un
audit interne peut étre d’identifier les non-conformités et d’établir des pistes d’amélioration,
mais aussi de se préparer a un audit tierce partie, en vue d’une certification.
C'est un audit bienveillant. Lors d’un audit tierce partie, I'auditeur est un examinateur.
Ce sont des organismes accrédités, notamment par le Comité francais d’accréditation
(COFRAC), qui détermine si I'organisme peut disposer de la certification souhaitée, comme la

certification de conformité a I'ISO 9001.

En fonction du périmétre évalué, on distingue également plusieurs types d’audits.
Dans un premier temps, I'audit « produit » évalue le résultat d’'une activité, c’est-a-dire un ou
plusieurs produits finis sur la base d’un référentiel interne. L’audit « processus » se concentre
sur les étapes élémentaires d'un processus et sur leur enchainement.

Enfin I'audit « Systéme » s’applique a 'ensemble d’un systéme.

1. L’audit croisé inter-établissements

Le principe de l'audit croisé est basé sur la réciprocité : l'auditeur devient l'audité.
C’est un audit hybride entre I'audit interne et I'audit tierce partie. Cette démarche permet de
bénéficier du regard extérieur d'un confrere, a la fois bienveillant et neutre.
Il s’agit d’'une alternative aux audits internes qui sont devenus routiniers et moins
performants. La neutralité de l'auditeur permet une analyse plus objective des non-

conformités.
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A la différence des audits de tierce partie, réalisés par des organismes indépendants,
I'auditeur bénéficie de son expérience professionnelle et possede un esprit critique vis-a-vis

des dispositions réglementaires.

L’audit par un pair favorise le partage d’expériences et de savoir-faire entre professionnels du
méme métier. Les échanges résultants permettent de trouver des solutions collégiales aux
problématiques communes et de soulever les disparités entre la pratique et les exigences
imposées par la réglementation. Il permet aux deux parties de s’enrichir mutuellement de
leurs expériences respectives. Cette approche crée une dynamique et relance la pratique

d’audits.

IV. Organisation et déroulement d’un audit qualité

Un audit qualité se déroule en 4 étapes : la préparation de I'audit, la réalisation, le rapport et

le suivi.

La préparation de I'audit est indispensable a son bon déroulement. Elle permet d’appréhender
le sujet et les domaines a auditer. Lors de cette phase, I'auditeur prend connaissance du
référentiel applicable a I'organisme et constitue la check-list ou le questionnaire d’audit. Un
plan d’audit est rédigé afin de déterminer la durée de |'audit, les champs d’application, le
temps imparti par chapitre et les éléments de preuves.
Une revue documentaire peut étre effectuée par I'auditeur a partir des documents transmis
par l'audité (manuel qualité, organigramme, procédures, fiches processus etc.).
Lors de cette phase préparatoire, 'auditeur doit prendre contact avec I'organisme a auditer

afin de planifier la date et le lieu de I'audit.

La deuxieme étape concerne la réalisation de I'audit sur site. Une réunion d’ouverture est
organisée afin d’accueillir les audités et de présenter la démarche. Ensuite, I’auditeur évalue
la conformité des éléments par rapport aux référentiels donnés. Pour recueillir les
informations, I'auditeur doit s’entretenir avec le personnel du secteur audité, examiner les
documents et observer les activités sur le terrain. Lors de la réunion de cl6ture, I'auditeur doit

faire part des non-conformités relevées et de leur priorisation.
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Il peut également émettre des commentaires ou des observations. Les divergences d’opinions

peuvent étre mentionnées.

Le rapport d’audit est rédigé a posteriori par I'auditeur et transmis aux parties concernées.
Il est fidele a I'audit et définit les points forts, les points sensibles, les non-conformités et les
pistes de progression.

Enfin un suivi d’audit est organisé afin de s’assurer de |'efficacité des actions correctives

engagées pour traiter les non-conformités.

V. Place de I'audit en médecine nucléaire

L’Agence internationale de I'énergie atomique (IAEA) encourage les services de médecine
nucléaire des états membres de I'Organisation des Nations unies (ONU) a réaliser des audits
périodiques et systématiques, nécessaires a I'amélioration de la prise en charge des patients.
Pour leur permettre d’adopter cette culture de I'audit, I'l|AEA a élaboré en 2008 un programme
complet « Quality Management Audits in Nuclear Medicine Practices (aussi appelé « manuel
QUANUM ») qui integre les différents aspects de la médecine nucléaire (3). L'intérét de cette
démarche est de déterminer |'efficacité, la qualité, la sécurité et la fiabilité des prestations
d’un service de médecine nucléaire. Depuis, deux nouvelles éditions du manuel ont été

éditées (4 ; 5).

De la méme maniere, en France, la Haute Autorité de Santé (HAS) impose aux établissements
de santé de s’engager dans une démarche de certification. Dans la version révisée de 2011 du
manuel de certification V2010, la médecine nucléaire in vivo est ajoutée au critére 26.b (6).
Au regard des enjeux de sécurité pour les patients et les professionnels, la HAS incite les
services de médecine nucléaire a développer un systeme de management qualité (SMQ).
De cette facon, des visites sur site sont effectuées par des équipes d’experts-visiteurs pour

évaluer dans leur globalité les services de médecine nucléaire.

Adopter la culture de I'audit semble indispensable pour améliorer les performances d’une

unité de radiopharmacie et sécuriser le circuit du MRP.
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DEUXIEME PARTIE — Méthodologie de conception de I’outil d’audit
inter-radiopharmacies

La construction de I'outil d’audit s’est déroulée en quatre étapes. Dans un premier temps, une
enquéte de positionnement sur les audits inter-sites a été menée aupres des
radiopharmaciens du territoire national. L'objectif était de cibler les établissements intéressés
par la démarche d’audits croisés et d’estimer la portée d’un outil d’évaluation. Ensuite, le
référentiel d’audit a été élaboré a partir des principaux textes réglementaires, des normes et
des recommandations qui encadrent I"activité de radiopharmacie.
Les domaines et les périmetres d’application ont ensuite été définis et les éléments
constitutifs du  référentiel ont été transposés en criteres  d’évaluation.
Enfin, pour valider I'outil, un audit interne a été réalisé dans deux radiopharmacies de services

de médecine nucléaire différents. Un audit croisé a été réalisé entre les deux sites.

I.  Enquéte sur le positionnement des radiopharmaciens

En janvier 2020, 63 radiopharmacies ont été contactées sur I’'ensemble du territoire francais
pour participer a une enquéte de positionnement sur les audits inter-radiopharmacies.
Un questionnaire a été transmis a 20 centres hospitalo-universitaires (CHU), 30 centres
hospitaliers (CH), 12 centres de luttes contre le cancer (CLCC) et 1 hdpital militaire.
Il a été élaboré sur la plateforme Microsoft Forms®, selon la méthode de I’entonnoir qui
consiste a poser des questions d’ordre général, suivies de questions plus spécifiques.
De ce fait, les radiopharmaciens ont été interrogés en premier lieu sur le type d’établissement
dans lequel ils exercent, le personnel, les activités pratiquées (médecine nucléaire
conventionnelle, tomographie par émission de positons (TEP), marquages cellulaires, essais
cliniques, activités de recherche) et leurs équipements. La seconde partie du questionnaire
concernait I'implication de la radiopharmacie dans la démarche qualité et I'intérét porté aux

audits croisés.

Le questionnaire envoyé est disponible en annexe 1.
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A la fin du mois de février 2020, 47 réponses ont été comptabilisées sur les 63 questionnaires
envoyés, soit un taux de réponse de 75 %. Il est respectivement de 80 % pour les CHU (16
réponses), 63 % pour les CH (19 réponses) et 92 % pour les CLCC (11 réponses). L’hopital

militaire a également répondu au questionnaire.
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Figure 2 : Taux de réponses en fonction du type d’établissement

En plus de leurs activités de scintigraphie, de TEP et d’essais cliniques, 11 CHU réalisent des
marquages cellulaires (69 %) et 8 pratiquent une activité de recherche (50 %).
Seulement deux centres ont mentionné leur activité de thérapie (irathérapie et radiothérapie
interne). En moyenne, leurs laboratoires sont équipés de 3 enceintes blindées haute et
moyenne énergie (min : 1 —max: 7).

Sur les 19 radiopharmacies de CH, toutes réalisent des préparations pour scintigraphies, 13
utilisent la TEP (68 %) et 4 font des essais cliniques (21 %). Seize radiopharmacies réalisent des
marquages cellulaires (84 %). Aucune d’entre elles ne disposent d’une activité de recherche.
Leurs laboratoires possedent en moyenne 2 enceintes blindées.

Tous les CLCC répondeurs exercent une activité de scintigraphie et de TEP et 5 d’entre eux
réalisent des marquages cellulaires (45%) et des essais cliniques (45 %).
Trois radiopharmacies exercent une activité de recherche (27 %). Leurs laboratoires de
préparation sont équipés en moyenne de 3 enceintes blindées (min : 2 ; max : 5).

L’hépital militaire pratique uniquement une activité de scintigraphie et de TEP.

Au total, tous les établissements répondeurs réalisent des préparations pour scintigraphies,
41 utilisent la TEP (87 %), 32 réalisent des marquages cellulaires (68 %), 25 font des essais

cliniques (53 %) et 11 font de la recherche clinique (23 %).
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Figure 3 : Activités pratiquées en fonction du type d'établissement

Sur I'ensemble des 47 réponses, 6,4 % des radiopharmacies ont déja réalisé des audits croisés.
Sur les 16 CHU répondeurs, 3 radiopharmaciens ont déja réalisé des audits internes ciblés sur
I’hygiene et la radioprotection, a partir de leur propre grille. Seulement deux radiopharmacies
ont effectué des audits entre pairs.

Des audits internes en hygiéne et radioprotection ont été réalisés par 2 radiopharmacies de
CH mais aucun des 19 CH n’a participé a des audits inter-radiopharmacies.

Des audits internes ont été réalisés par 8 radiopharmacies de CLCC mais un seul CLCC a déja
réalisé des audits croisés.

La radiopharmacie de I’hopital militaire n’a jamais réalisé d’audits internes ni d’audits croisés.
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Audit interne . 11% °
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Figure 4 : Types d’audits qualité réalisés en fonction de I'établissement
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Quel que soit le type d’établissement, les radiopharmaciens interrogés semblent intéressés
par les audits croisés avec un intérét moyen de 8.2/10. Les CHU interrogés octroient une note
moyenne de 8.5/10 (min : 6/10 — max : 10/10). Pour les CH et les CLCC, I'intérét moyen est de
8/10 (respectivement: min: 3/10 et max: 10/10 et min: 5/10 — max: 10/10).

Le radiopharmacien de I’h6pital militaire attribue un intérét de 10/10.

Le Net Promoter Score (NPS), habituellement utilisé par les entreprises pour connaitre le
ressenti de leur clientele, a été calculé afin d’estimer I'intérét des radiopharmaciens pour la
démarche d’audits croisés. La question 15 « Etes-vous intéressés par la réalisation d’audits
croisés entre pairs ? » permet de différencier, les détracteurs, les promoteurs et les passifs sur
une échelle de 11 points (0 = certainement pas, 10 = incontestablement).
Les promoteurs sont ceux qui attribuent une note de 9 ou 10. Les détracteurs répondent 6 ou
moins. Quant aux passifs, ils correspondent a ceux ayant octroyé une note de 7 ou 8.
Le score NPS consiste a soustraire le pourcentage de détracteurs au pourcentage de
promoteurs. Il est compris entre +100 et -100. Un score supérieur a 0 signifie que les
personnes interrogées sont satisfaites, ou dans le cas de cette enquéte, intéressées par le
projet.

Au total, 'enquéte comptabilise 21 promoteurs (45 %), 7 détracteurs (15 %) et 19 passifs

(40 %). Le score NPS est estimé a +30.

« Etes-vous intéressés par des audits croisés inter-radiopharmacies? »

Certainement pas Incontestablement

45%

NPS = Promoteurs (%) — Détracteurs (%)
= 45% - 15%

I +30

Figure 5 : Net Promoter Score
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Les résultats de I'enquéte ont permis de cibler les établissements intéressés par la démarche
d’audits inter-radiopharmacies. Le taux de réponse moindre des CH laisse suggérer qu’ils sont
moins sensibles a la mise en place d’audit inter-sites. Cependant I'intérét moyen de 8.2/10, le
score NPS supérieur a 0 et I'absence de support d’évaluation de la radiopharmacie (hors
évaluation des pratiques professionnelles (EPP)) ont motivé la conception d’un outil d’audit

inter-radiopharmacies.

Il.  Construction du référentiel

Un audit s’appuie sur un référentiel pouvant étre des normes, des données réglementaires ou
un référentiel interne. La grille d’évaluation destinée a I'audit inter-radiopharmacies a été
élaborée a partir des principaux textes réglementaires et des recommandations qui régissent

I'activité de radiopharmacie.

1. Bonnes Pratigues de Préparation 2007

Le guide des Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) est un texte publié dans le Journal officiel
du 21 novembre 2007, destiné aux officines et aux pharmacies a usage intérieur (PUI) (7).
Les BPP s’appliquent seulement aux préparations magistrales et hospitalieres réalisées dans
les établissements qui disposent d’'une PUI. De ce fait, la réalisation de préparations
radiopharmaceutiques dans un établissement disposant d’une PUI doit répondre aux
exigences définies dans le chapitre 9 « Préparations de médicaments
radiopharmaceutiques ». Ce chapitre mentionne les dispositions concernant le personnel de
la radiopharmacie, les locaux et les équipements, le processus de préparation, le contréle des
préparations finies et la gestion des déchets radioactifs et des non-conformités.
Les mesures énoncées dans le chapitre 6 « Préparations de médicaments stériles » et le
chapitre 7 « Préparations de médicaments contenant des substances dangereuses pour le
personnel et Il'environnement»  s’appliquent également aux  préparations

radiopharmaceutiques.
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Depuis 2016, I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
a engagé des travaux de mise a jour des BPP visant a renforcer les exigences préexistantes.
A ce jour, le texte définitif n’a toujours pas été publié mais des exigences plus restrictives sont
a prévoir, notamment des changements concernant la classe et la ventilation de la zone a

atmospheére controlée (ZAC) (8 ; 9).

2. Code de la santé publique

Le code de la santé publique édicte les missions de la radiopharmacie depuis la loi n°92-1272
du 8 décembre 1992 qui attribue le statut de médicament aux produits radiopharmaceutiques
y compris aux  précurseurs, aux générateurs et aux trousses  (1).
Il définit le régime d’autorisation, d’enregistrement et de déclaration de l'activité de
radiopharmacie (10; 11) et réglemente le circuit des produits radiopharmaceutiques :
fabrication, importation, approvisionnement, prescription, préparation controle et
dispensation (12 ; 13 ; 14 ; 15). Les principes généraux de radioprotection des personnes et

des patients sont également définis par le CSP (16).

3. Code du travail (CT)

Les articles R. 4451-1 a R. 4451-135 du Code du Travail, révisés a la suite des décrets n° 2018-
437 et n°2018-438 du 4 juin 2018, définissent les mesures de protection des travailleurs contre
lesrisques dusaux Rl (17; 18; 19). Le CT établit la réglementation concernant
I'organisation de la radioprotection par un conseiller en radioprotection ainsi que la
délimitation des zones de travail. Il fixe les limites de doses selon le classement des travailleurs
et impose des dispositions spécifiques pour les femmes enceintes et allaitantes.
Les moyens de protection et les modalités de surveillance individuelle de I’exposition des

travailleurs aux Rl sont également codifiés par le CT.

4. Décisions homologuées de I’Autorité de streté nucléaire (ASN)

L’ASN met en ceuvre et controle la politique de s(ireté nucléaire et de radioprotection visant

a protéger les travailleurs, les patients, le public et I'environnement des risques liés a
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I'exposition aux rayonnements ionisants. L'autorité participe a [I'élaboration de Ia
réglementation et prend des décisions réglementaires homologuées. Ces décisions sont a
caractere technique. C'est le cas de la décision n® 2008-DC-0095 du 29 janvier 2008 relative
aux regles d’élimination des effluents et des déchets contaminés ainsi que la décision du 25
novembre 2008 fixant les modalités du contréle de qualité des installations de médecine
nucléaire a visée diagnostique ou encore la décision n°2014-DC-0463 qui définit les « regles
techniques minimales de conception, d’exploitation et de maintenance des installations de
médecine nucléaire » (20; 21; 22). Cette derniére remplace I'arrété du 30 octobre 1981
relatifs aux conditions d’emploi des radioéléments artificiels en sources non scellées a des fins
médicales (23). Cette décision, homologuée par I'arrété du 16 janvier 2015, n’'impose pas de
mise en conformité immédiate d’'une installation déja autorisée mais des modifications
doivent étre envisagées en cas de restructuration, de réaménagements ou d’extension des
locaux.

L’ASN prend également des décisions concernant les autorisations de fonctionnement des
installations et des équipements médicaux utilisant des Rl (24). Les regles relatives a la
prévention des risques d’exposition aux rayonnements ionisants sont établies par la décision

n°2018-229 du 2 octobre 2018 (25).

5. Références normatives - Normes I1SO

Les versions homologuées NF/EN des normes ISO 14644-1 et -2, accessibles dans le catalogue
Afnor, définissent les régles de classification de la propreté particulaire de I'air des salles
propres (26 ; 27). La partie 1 concerne la classification initiale ou renouvelée a la suite de
travaux ou d’événements significatifs. La partie 2 s’intéresse a la surveillance des
performances au cours de I'exploitation en vue de démontrer le maintien de la conformité a
la classe désignée par I'ISO 14644-1. Elle fournit des indications théoriques et pratiques pour

le suivi des environnements propres (plan d’échantillonnage, fréquence de mesure).

La norme NF S 90- 351, spécifique au traitement de |'air dans les établissements de santé,

compléte ces deux premiers référentiels (28). Elle précise les exigences de sécurité sanitaire

des installations et de maitrise de I'air en milieu hospitalier.
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La norme ISO 14698 est spécifiée dans la maitrise de la biocontamination (29). Elle définit les
principes et méthodes pour évaluer la contamination microbiologique des environnements

propres. Toutefois, elle n’établit pas de classes de biocontamination des salles propres.

6. Guides et recommandations internationales

L'« Operational Guidance on Hospital Radiopharmacy » est un guide publié par I'lAEA en 2010
(30). Bien qu’il ne remplace pas les directives nationales, ce rapport fournit des
recommandations sur les différents aspects de la radiopharmacie hospitaliére, en adéquation

avec les pratiques reconnues au niveau international.

Le « Guidelines on current good radiopharmacy » (cGRPP) est un rapport du Comité de
radiopharmacie de I'European Association of Nuclear Medicine (EANM), destiné aux
radiopharmacies hospitalieres et aux services de médecine nucléaire (31).

Il définit les lignes directrices de bonnes pratiques de radiopharmacie.

Ill.  Définitions des domaines d’application de I'audit croisé

Les domaines d’application de l'outil ont été définis a partir du référentiel établi et des
résultats de I'enquéte. Peu d’établissements interrogés pratiquent une activité de recherche
et d’essais cliniques. C’est pourquoi, le champ d’application se limite aux activités communes
a tous les établissements (scintigraphie, TEP, marquages cellulaires) et ne traite pas de

I'activité de recherche ou de la thérapie.

L'objectif de ce travail n’est pas de réaliser un outil d’audit clinique ciblé sur une pratique
spécifique, ni d’effectuer des EPP, mais de réaliser un outil d’audit « systtme » de la
radiopharmacie. Ainsi, la grille d’évaluation élaborée doit s’appliquer a 'ensemble de I'unité
de radiopharmacie et aux missions qui relévent en tout ou partie de la responsabilité du

radiopharmacien.
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Pour cela, six chapitres abordant les principaux domaines de |'activité de radiopharmacie ont
été définis :

- Chapitre 1 : « Documents du SMQ »
Il concerne les documents indispensables a la gestion de la qualité tels que les documents
relatifs a I'organisation générale, les procédures, les instructions, les enregistrements et
I'archivage.

- Chapitre 2 : « Formation et information du personnel »
Ce chapitre se rapporte a I'information du personnel et la formation initiale et continue des
radiopharmaciens, du personnel chargé de manipuler les radionucléides et de celui affecté au
nettoyage, a I'entretien de la ZAC et au transport des déchets.

- Chapitre 3 : « Locaux de I'unité de radiopharmacie »
Il se rapporte aux exigences de conception et de distribution des locaux techniques de l'unité
de radiopharmacie. Un sous chapitre est dédié au laboratoire de manipulation des
radionucléides. Il traite de I'aménagement, du systeme de ventilation, des parameétres
aérauliques, de la qualification et de la surveillance de la ZAC.

- Chapitre 4 : « Equipements et matériels »
Ce chapitre s’applique aux équipements de 'unité de radiopharmacie et a leur bon usage
(enceintes blindées, équipements pour la préparation, hotte pour marquages cellulaires,
équipements de contrdle et de mesure, etc.).

- Chapitre 5 : « Circuit du médicament radiopharmaceutique »
Les différents processus de la radiopharmacie sont spécifiés dans ce chapitre
I'approvisionnement (commande, réception, stockage, retour), la prescription et la validation
pharmaceutique, la manipulation des radionucléides, les controles de qualité des préparations
finies et la gestion des déchets radioactifs.

- Chapitre 6 : « Hygiene et Radioprotection »
Ce dernier chapitre cible spécifiguement deux piliers de la radiopharmacie : I’hygiéne et la
radioprotection. D’une part, il s'intéresse au respect des regles d’hygiene et d’entretien de la
ZAC (local, enceintes de préparation). D’autre part, il évalue la gestion des contaminations et

la radioprotection du personnel.
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IV. Validation de I'outil

L’outil a été testé au sein de deux radiopharmacies de centres hospitaliers de la région PACA.
Dans un premier temps, les items de la grille d’évaluation ont été validés par les
radiopharmaciens des deux sites. Ensuite, chacune des deux unités a été évaluée par le
radiopharmacien du site a I'aide de I'outil. Enfin, un audit croisé a été organisé entre les deux

radiopharmacies.

1. Etablissements tests

La radiopharmacie de I’hopital Sainte Musse du CH Intercommunal Toulon — La Seyne sur Mer

(R1) et la radiopharmacie du CH Aix-Pertuis (R2), ont testé la grille d’évaluation sur leur site.

Les activités exercées par les deux radiopharmacies sont pratiguement similaires.
Deux radiopharmaciens encadrent I'activité de radiopharmacie sur chacun des deux sites.
R1 et R2 appartiennent chacune a un service de médecine nucléaire disposant de trois gamma
caméras hybrides et d’une caméra TEP. Au moment de I'étude, une seconde caméra TEP était
en cours d’installation sur le site R1. Les deux radiopharmacies réalisent des préparations
radiopharmaceutiques a visée diagnostique pour les scintigraphies ostéoarticulaires,
pulmonaires, cardiaques, cérébrales, rénales et des glandes endocrines, ainsi que la recherche
de ganglions sentinelles. Les deux unités pratiquent une activité TEP au 18-Fluoro Déoxy-
Glucose, a la Fluoro-Choline et a la F18-FluoroDOPA. Elles réalisent des radiomarquages des

leucocytes au HMPAO-"Tc en systéme clos.
En plus de son activité de diagnostic, R1 réalise des préparations pour synoviortheses et de

RIV al'iode 131 a des doses thérapeutiques inférieures a 740 Mbq, dans le cadre du traitement

des hyperthyroidies.
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2. Déroulement des audits

A. Planification

Dans un premier temps, I'outil a été testé en interne, sur chacun des deux sites, R1 et R2, en

présence d’un interne.

Ensuite, les radiopharmaciens ont défini une date pour chacun des deux audits inter-sites,
aller et retour. Lors de I'audit aller, R1 a été auditée par un des radiopharmaciens de R2.
A I'inverse, 'audit retour sur le site R2, a été réalisé par le deuxieme radiopharmacien de R1
en présence du second radiopharmacien de R2. Par conséquent, les quatre radiopharmaciens
des deux sites ont participé, tour a tour, aux audits inter-sites. L'interne, quant a lui, était

présent lors des deux audits croisés.

B. L’entretien sur site

Lors des deux audits inter-sites, la premiére partie de I’entretien s’est déroulée dans le bureau
du radiopharmacien audité. L'auditeur a déroulé les items dans I'ordre de la liste de controéle,
chapitre aprés chapitre. Afin d’agir en toute objectivité, les regles de déontologie, telles que
la confiance, I'intégrité, la discrétion et les principes d’'impartialité et d’indépendance ont été
respectés. Une revue documentaire des procédures, des enregistrements et des dossiers de
formation a été effectuée. Ces documents ont servi d’éléments de preuves pour renseigner

les critéres de conformité.

La deuxieme partie de I'entretien s’est déroulé au sein des locaux de la radiopharmacie
auditée, en présence du personnel, dans les conditions habituelles de travail.
L'auditeur s’est déplacé au sein du service et a échangé avec les professionnels présents :
personnel réalisant les préparations de MRP, agents affectés au nettoyage, a I'entretien, au
réapprovisionnement de la ZAC. Pour faciliter I’échange, I'auditeur a de préférence posé des
guestions ouvertes, permettant de donner la parole aux personnels sans influencer leurs

réponses.
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C. Syntheése et rapport d’audit

Lorsque I'entretien s’est terminé, I’auditeur a transmis a son confréere la synthése des résultats
et l'interne présent a rédigé un rapport d’audit. Ce rapport officialise les résultats et met en
évidence les points positifs et négatifs. Les non-conformités retrouvées ont été listées et
cotées selon leur priorité. Les actions a mener pour corriger les problémes ont été énoncées.
L'interne a également mentionné les remarques et les conseils suggérés par I'auditeur lors de

la visite.
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TROISIEME PARTIE — Structure et contenu de I'outil

L’outil d’évaluation élaboré est un support d’audit systeme permettant d’établir un bilan de
I'organisation d’une radiopharmacie au regard de I'état de I'art. Il est accessible en annexe 2
a l'aide d’'un QR code ou en cliquant sur « Télécharger I'outil ». Pour utiliser 'outil, les

modifications doivent étre activées.

L'auditeur a la possibilité de renseigner les critéres de conformités directement dans I'onglet
« Grille d’évaluation » du fichier Excel® s'il dispose d’une tablette. |l peut également choisir
de compléter la version simplifiée et imprimable de la grille d’évaluation disponible en annexe
3. Le cas échéant, I'outil Excel® devra étre complété a posteriori par I'auditeur afin de

visualiser les résultats de I’audit.

I.  Structure de I'outil Excel®

L’outil est un document du logiciel Microsoft Office Excel® constitué de 12 feuillets.

1. Premier onglet : le guide d’utilisation

Le premier onglet correspond au manuel d’utilisation de I'outil. Il reprend les objectifs, les
prérequis et les champs d’application de I'audit. Chaque élément du fichier est explicité pour
faciliter l'utilisation de l'outil. Un sommaire dynamique est proposé dans cet onglet
permettant a 'utilisateur de se rendre directement au chapitre correspondant dans la grille

d’évaluation.

2. Deuxiéme onglet : la grille d’évaluation

Le deuxiéme onglet correspond a la grille d’évaluation reprenant les 6 chapitres et leurs items.
Pour chaque item, des exemples de résultats attendus et de preuves a collecter sont suggérés

et les références sont renseignées.
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La colonne bleue « Evaluation » permet de recueillir les données de I'audit selon les criteres
d’évaluation : Conforme, En grande partie, Partiellement, Non conforme, Non-applicable.
L'auditeur peut sélectionner le critere souhaité a Il'aide de la liste déroulante.
Un code couleur est fourni pour visualiser I'état de conformité. Des commentaires ou des

observations peuvent étre mentionnés par l'auditeur dans la case prévue a cet effet.

Les items qui ne nécessitent pas d’étre contrOlés sur le terrain, peuvent étre vérifiés par
I'auditeur avant ou aprés la visite si I'audité lui transmet les documents nécessaires.

Ces items sont notifiés par une coche bleue dans la colonne « A priori — A posteriori ».
Afin de suivre lors d’un futur audit les actions correctives mises en place, la seconde colonne

« Evaluation » peut étre renseignée. De cette facon, il est possible de comparer les résultats

des deux audits et de s’assurer de la marge de progression du service audité.

3. Troisieme onglet : la feuille de cotation

L'onglet « Feuille de cotation — calcul » ne peut étre modifié. Chaque critére de conformité
est associé a une cotation selon le bareme ci-dessous :

- Non conforme =0

- Partiellement = 33

- En grande partie = 66

- Conforme =100
Les items marqués comme « Non-applicable » ne sont pas inclus dans I'évaluation du score

final.

4. Quatrieme onglet : la synthése des résultats

La feuille de « Syntheése des résultats » reprend les résultats obtenus par chapitre et le résultat
global de I'évaluation. Un code couleur "Rouge / Orange / Jaune / Vert " permet d'identifier

les points critiques.
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5. Du cinquiéme au onziéme onglet : les résultats

Les feuilles « Résultats » indiquent les résultats de I’'ensemble de I'audit ainsi que les résultats
de chacun des chapitres a I'aide d’un diagramme radar, permettant ainsi de visualiser de facon
claire, synthétiqgue et rapide les résultats obtenus lors de ['évaluation.
Ils sont a interpréter de la facon suivante :

- >90 % : trés bien maitrisé (en vert)

- >75 % : suffisamment maitrisé mais peut s'améliorer (en jaune)

- >50 % : moyennement maitrisé, les points faibles sont a revoir (en orange)

- <50 % : insuffisamment maitrisé, chaque point doit étre revu (en rouge)

Des boutons rouges dynamiques permettent de revenir directement au chapitre

correspondant dans la grille d’évaluation.

6. Douziéme onglet : le rapport d’évaluation

Le dernier feuillet correspond au « Rapport d’évaluation » complété par |'auditeur.
Il permet a l'auditeur de mettre en évidence les non-conformités et d’indiquer les priorités,
ainsi que le plan d'action recommandé.
Pour définir les priorités, les éléments corrigeables sont identifiés selon trois critéres :
- Critique : il affecte la sécurité du patient, du personnel et/ou de I’environnement. I
doit étre traité rapidement (quelques jours ou semaines).
- Majeur : il empéche le personnel d’exécuter ses taches correctement. Il doit étre traité
en quelques mois (3 a 6 mois)
- Mineur: il na pas de réelle conséquence sur le patient, le personnel et/ou
I’environnement. Il doit étre corrigé afin d’optimiser ou améliorer les pratiques.
Il est également possible de notifier si I’élément peut étre corrigé par le service de médecine
nucléaire ou s’il nécessite des contributions financiéres ou techniques de personnes

extérieures.
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. Eléments de la liste de controle

Chaque élément énoncé dans cette seconde partie constitue un item de la grille d’évaluation.

1. Systéme documentaire

Un systéme documentaire est constitué d’'un ensemble de documents indispensables a un
organisme pour formaliser son organisation, mettre en ceuvre son SMQ et tracer les

informations relatives a la pratique.

La gestion documentaire est un des criteres vérifiés par les experts-visiteurs lors des visites de
certification de la HAS. C’est également un élément essentiel de la norme I1SO 9001 qui définit
les exigences relatives au SMQ (32). Bien souvent considéré comme fastidieux et
chronophage, un systeme documentaire performant est pourtant essentiel au
fonctionnement d’une organisation et a I’'harmonisation des pratiques professionnelles.

Il doit étre régulierement révisé, connu de I'ensemble du personnel et protégé contre les
modifications non autorisées et les pertes de données. Chaque document du systéme qualité
doit étre structuré, signé et daté. Le rédacteur, responsable du contenu, le vérificateur et
I'approbateur doivent étre mentionnés. Les documents sont stockés et mis a disposition du
personnel dans les bureaux implantés en dehors de la zone réglementée, conformément aux

régles de radioprotections des travailleurs.

La conformation type préconisée pour la documentation d’'un SMQ est détaillée par I'ISO
10013 (33). Elle s’appuie sur une pyramide documentaire qui comprend, de haut en bas, le
manuel qualité, les procédures du SMQ, les instructions et les formulaires d’enregistrement.
Dans la version 2015 de I'ISO 9001, ces termes sont repris sous I'appellation d""informations

documentées".

A. Manuel qualité

Le manuel qualité borne le domaine d’application du SMQ et décrit les processus de maniére

simplifiée. Bien qu’il ne soit plus obligatoire depuis la version 2015 de I'ISO 9001, il reste
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néanmoins pertinent dans la gestion de la qualité. Il permet d’avoir une vision globale du

fonctionnement d’un organisme et de rendre I'information accessible au personnel concerné.

La cartographie des processus peut étre intégrée au manuel qualité. Il s’agit d’une
représentation graphique des processus qui permet une compréhension globale du

fonctionnement d’une organisation.

L'organigramme peut également étre mentionné dans le manuel qualité. Il représente
schématiquement les liens et les relations fonctionnelles, organisationnelles et hiérarchiques

entre les différents individus.

B. Procédures et instructions

Les procédures décrivent les activités des processus et définissent « qui fait quoi », « ou »
« quand » et « comment ». Les instructions détaillent les taches des processus. Elles
concernent les modes opératoires et les autres documents de travail, souvent représentés

sous forme de logigrammes simples et compréhensibles.

Dans le cadre de la radiopharmacie, des procédures et des instructions doivent étre rédigées
pour chaque étape du circuit du MRP. Des procédures d’approvisionnement détaillant les
modalités de commande, de réception, de stockage des MRP, des générateurs, des traceurs
TEP et des consommables doivent exister ainsi que des procédures de reprises des
générateurs.

Pour harmoniser les pratiques professionnelles, la manipulation des MRP doit étre codifiée
par des procédures qui formalisent [linstallation et [’élution des générateurs, le
radiomarquage des trousses et des cellules autologues et la réalisation des seringues
nominatives pour la scintigraphie et la TEP. Sile service pratique l'irathérapie, des procédures
d’ouverture et de dispensation des gélules d’iode doivent étre formulées.

Les préparations radiopharmaceutiques et les éluats sont soumis a un contréle de qualité.
Les modalités de contréle et de libération doivent étre édictées par des procédures et des

instructions.
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S’agissant de préparations administrées aux patients par voie intraveineuse, des procédures
de contréles microbiologiques des préparations et des modes opératoires de tests de
remplissage aseptique (TRA) doivent étre disponibles. De la méme fagon, pour assurer
I'asepsie, des procédures d’hygiene sont mis a disposition du personnel.
Elles concernent I'entrée et la sortie du personnel de radiopharmacie, du personnel et des
prestataires externes mais également des déchets, des produits et des consommables.
Le contréle des parametres aérauliques et les modalités de surveillance particulaire et
microbiologique de la ZAC doivent étre codifiés.

Pour faciliter I'utilisation du matériel et des équipements, des fiches techniques et des modes
d’utilisation et de contrdle des équipements doivent étre mis a disposition du personnel.
En cas de dysfonctionnement des installations, des procédures de fonctionnement en mode
dégradé sont rédigées.

Les conduites a tenir en cas de non-conformités, de contamination radioactive ou d’épandage
de solvants organiques doivent étre formalisées et connues de I'ensemble du personnel.
Des procédures de déclarations et de recueil d’évenements indésirables sont disponibles dans

le systeme documentaire.

C. Enregistrements et tragabilité

a. Registre entrée et sortie des sources et déchets radioactifs

Les enregistrements assurent la tracabilité et apportent la preuve du fonctionnement du SMQ.
Pour répondre a l'article R. 1333-50 du CSP, un registre de mouvements des sources et un
inventaire des sources doivent étre tenus a jour et conservés par le conseiller en
radioprotection (34). Le service de médecine nucléaire doit é&tre en mesure de justifier I'origine
et la destination des radionucléides qu’il détient. La décision 2015-DC-0521 de I’ASN autorise
la dématérialisation de I'enregistrement des mouvements de sources radioactives a 'aide
du Systeme Informatique de Gestion de I'Inventaire des Sources radioactives (SIGIS) géré par

I'Institut de Radioprotection et de Slreté Nucléaire (IRSN) (35).
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Dés lors qu’un service possede une autorisation de détention et d’utilisation de
radionucléides, il doit disposer d’un inventaire des effluents et des déchets radioactifs
mentionnant la nature des radionucléides, I'activité a la date d’entreposage, la date de
fermeture des emballages des déchets en décroissance, le résultat des contrdles avant

élimination, la date d’élimination et le devenir final.

b. Radiopharmaceutiques dérivés du sang

Les médicaments radiopharmaceutiques contenant de I'albumine humaine répondent aux
exigences des médicaments dérivés du sang (MDS). De ce fait, le bordereau de délivrance doit
étre diment complété et I'étiquette produit doit étre apposée dans le dossier patient.
Depuis la circulaire de la Direction générale de la santé du 31 juillet 1996 relative aux
médicaments préparés a partir du sang de donneurs reconnus ultérieurement atteints d'une
maladie de Creutzfeldt Jakob, le prescripteur a I'obligation d’informer le patient par écrit avant
administration, des éventuels risques liés au MDS (36). Le consentement éclairé du patient est
impérativement conservé dans son dossier lors de l'administration de médicaments

radiopharmaceutiques dérivés du sang.

c. Tracabilité des élutions, des préparations et des doses nominatives

Selon les BPP, le « dossier de lot contient toutes les informations et documents relatifs aux
matieres premiéres mises en ceuvre, a la préparation, a son étiquetage, a son contréle, a sa
libération (acceptation ou refus), a sa conservation, a sa dispensation, aux anomalies et a sa
destruction éventuelle ». Il assure la tracabilité des précurseurs, des générateurs et des
trousses et garantit la qualité des préparations radiopharmaceutiques.
Toutes les élutions et les opérations de préparation et de contréle sont enregistrées. L’activité
mesurée et le volume de I'éluat ou de la préparation, I’heure de mesure et de péremption et

le numéro de lot du générateur ou de la trousse, sont tracés (7).

Les doses nominatives sont inscrites a I'ordonnancier. Il retrace l'identité du patient et du
prescripteur, le nom de la préparation, le numéro de lot de la trousse ou du précurseur, ainsi

gue I'activité volumique, la date et I’'heure de mesure et de péremption (7).
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L’étiquetage des préparations et des doses nominatives se fait immédiatement apres le
conditionnement. L'étiquette doit indiquer le numéro d'enregistrement, le nom de Ia
préparation, le symbole chimique du radio-isotope, le numéro de lot et la date de péremption
de la trousse le cas échéant, I'activité volumique, la date et heure de mesure et de

péremption, I'identité du préparateur et du patient pour les doses nominatives (7).

d. Tracabilité des opérations de nettoyage, de maintenance et de qualification

Les opérations de nettoyage de la ZAC, du matériel et des équipements doivent étre tracées
par le personnel chargé de cette activité. Les parametres aérauliques tel que les gradients de
pression, doivent étre surveillés et retracés sur des relevés. Les résultats des prélevements
microbiologiques doivent étre relatés dans les rapports d’hygiéne. La tracabilité de ces
parameétres garantit la propreté particulaire et microbiologique de la ZAC et de ses

installations.

Des fiches de suivis des opérations de maintenance et d’étalonnage des équipements

(activimetre, radiochromatographe, centrifugeuse, bain-marie...) doivent étre tenues a jour.

D. Archivage

Les BPP indiquent les durées minimales d’archivage des documents. Les dossiers de lot sont
conservés pendant 1 an au moins aprés la date de péremption du lot et les ordonnanciers
pendant 10 ans. Les certificats de qualification du matériel, des équipements et des
installations sont détenus pendant toute leur durée d’utilisation (7).

Les registres relatifs aux MRP contenant de I'albumine humains sont stockés 40 ans, selon
I’exigence imposée aux MDS dans I'article R.5121-195 du CSP (37).

Les registres d’entrées et de sorties des radionucléides sont gardés pendant 10 ans selon
I'article Art.R.5217 du CSP, par analogie aux produits stupéfiants (38).

Les bons de livraison doivent également étre archivés pendant 10 ans en accord avec 'article

L.123-22 du Code de commerce (39).
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E. Régime d’autorisation

Dés lors qu’un établissement de santé dispose d’une radiopharmacie, la préparation de MRP
est soumise a une double réglementation : celle des produits de santé (ANSM) et celles des

rayonnements ionisants (ASN).

D’aprés I'article L5126-4 du CSP, la création d’une PUI est soumise a une autorisation délivrée
par I’ARS apres I'avis de I'Ordre national des pharmaciens (40). L’autorisation doit mentionner
expressément ['activité de préparation des MRP pour disposer d’'une radiopharmacie.
Elle doit également autoriser I'activité de recherche impliquant la personne humaine et la
préparation des médicaments expérimentaux pour les centres réalisant des essais cliniques.
La PUI doit prouver qu’elle présente des moyens en locaux, équipements, personnel et
systemes d’information permettant d’assurer |'activité. Si la préparation des MRP est
autorisée, la responsabilité technique de cette activité releve du radiopharmacien, par
délégation écrite du gérant de la PUL.

Conformément au décret n°2019-489 du 21 mai 2019 relatifs aux PUI, les PUI réalisant des
préparations radiopharmaceutiques devront étre titulaires d’'une nouvelle autorisation au
plus tard le 31 décembre 2022. Cette autorisation fait I'objet d’un dossier unique déposé

auprés de I’ARS (41).

En application de I'article R.1333-8 du CSP, un service de médecine nucléaire doit disposer
d’une autorisation de détention et d’utilisation de radionucléides délivrée par I’ASN (10).
Cette autorisation est attribuée au médecin responsable du service pour une durée
n’excédant pas dix ans. Il est le seul titulaire de I'autorisation. Le radiopharmacien dispose
seulement d’'une délégation de signature pour assurer I'approvisionnement des MRP.

La décision N°2010-DC-0192 de I’ASN détaille les informations a joindre aux demandes et au
renouvellement d'autorisation dont notamment un plan détaillé des locaux (24).
Le dossier de demande d’autorisation comporte également un plan de gestion des effluents
et des déchets (PGED) imposé par la décision de I’ASN 2010-DC-0095 (20).
Il définit les modalités de collecte, de gestion et d’élimination des effluents et des déchets
solides et gazeux contaminés. Les zones de productions, les lieux d’entreposage et les points

de rejets sont identifiés dans le PGED.
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2. Personnel de l'unité de radiopharmacie

A. Radiopharmacien

L'activité de la radiopharmacie est encadrée par un ou plusieurs radiopharmaciens titulaires
du dipléme d’études spécialisées complémentaires (DESC) de Radiopharmacie et
radiobiologie, dés lors qu’un établissement de santé dispose d'une PUI
Le radiopharmacien dispose d’une délégation de |'activité de préparation des MRP signée par

le gérant de la PUL.

Le temps de présence du radiopharmacien doit étre adapté aux horaires d’ouverture de la
radiopharmacie. Il assure I'approvisionnement, la préparation et le contréle de qualité des
médicaments radiopharmaceutiques. Le radiopharmacien établit les procédures de
préparations et définit les modalités et les critéres d’acceptation des contréles de qualité
conformément aux recommandations existantes du fabricant et/ou de la Pharmacopée

européenne.

L’'ensemble du personnel effectuant des taches relatives a la préparation et aux controles de
qualité est placé sous 'autorité technique du radiopharmacien. Ce dernier établit un plan de
formation et assure I’habilitation du personnel chargé de manipuler les radionucléides ainsi
gue celui affecté au nettoyage, a I'entretien, au réapprovisionnement de la ZAC et au transport

des déchets.

Le radiopharmacien est également responsable de la qualification des locaux et des
équipements. Les conditions et la périodicité des requalifications sont définies par le
radiopharmacien, responsable de la maitrise de la qualité microbiologique et particulaire de

la ZAC.

B. Formation et compétences du personnel

Le personnel chargé de manipuler les radionucléides doit prendre connaissance de sa fiche de

poste. Elle doit mentionner les taches spécifiques, les qualifications et formations minimales,
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les fonctions et les délégations de fonctions, les responsabilités et les obligations de

I'employé et indiquer la personne responsable de I'encadrement.

Les préparateurs en pharmacie hospitaliere (PPH), les techniciens ou les manipulateurs
d’électroradiologie médicale (MERM) affectés a la préparation des radiopharmaceutiques
regoivent une formation initiale formalisée et tracée sur les bases de la radiopharmacie.
Travaillant en ZAC, ils doivent connaitre les regles d’hygiene et posséder des notions de

risques microbiologiques, de biocontaminations et de risques infectieux.

Les travailleurs exposés aux Rl doivent recevoir une formation initiale en radioprotection du
personnel, a renouveler tous les trois ans et a chaque fois que nécessaire. lls connaissent les
risques inhérents a I'exposition aux RI, ainsi que les regles de sécurité et les moyens mis en
ceuvre pour s’en prémunir. lls sont avertis du comportement a adopter face a un risque de

contamination et de dispersion accidentelle de sources non scellées.

Le personnel doit étre habilité a réaliser des préparations radiopharmaceutiques et des
seringues nominatives, ainsi que des controles de qualité. Une nouvelle habilitation est
programmeée en cas d’absence de manipulation depuis plus de six mois.

Pour garantir I'asepsie des produits finis, des TRA sont effectués par le nouveau personnel et
par les opérateurs déja habilités afin de vérifier régulierement leurs compétences.
Les TRA simulent les différentes étapes d’'une préparation aseptique dans les conditions de
production avec des milieux de culture non sélectifs. lls mettent en évidence le risque de
contamination microbiologique des produits finis. Ces tests sont également utilisés pour
valider de nouveaux procédés aseptiques (31). Les TRA peuvent étre associés a des tests de
dispersion a la fluorescéine qui évaluent I'absence de contaminations radioactives

consécutives a la manipulation des préparateurs (42).

Pour garantir la propreté de la ZAC, le personnel affecté au nettoyage, a l'entretien, au
réapprovisionnement de la ZAC et au transport des déchets doit étre habilité.
Le personnel doit recevoir des mises a jour réguliéres de ses connaissances et de ses pratiques.

Une évaluation du personnel est organisée au moins une fois par an.
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C. Information du personnel

L'ensemble du personnel peut consulter les dernieres versions des procédures, des
instructions et de modalités d’utilisation des équipements sur leur lieu d’utilisation.
lIs sont avisés des informations nécessaires a leur activité au cours des réunions de service et
participent aux comités de retour d’expérience (CREX) et aux revues de mortalité et de

morbidité (RMM) le cas échéant.

3. Locaux de l'unité de radiopharmacie

L'unité de radiopharmacie est constituée d’un ensemble de locaux dédiés a la livraison et a la
reprise des générateurs, a la préparation de MRP, aux contréles de qualité des préparations,
a I'entreposage des déchets radioactifs ainsi qu’aux marquages cellulaires le cas échant.

Dans le cadre de cette these, nous ne traiterons pas des autres locaux du secteur de médecine
nucléaire, tels que la salle d’administration et d’examen, ou les chambres de radiothérapie

interne vectorisée, qui ne relévent pas de I'unité de radiopharmacie.

A. Exigences de conception et de distribution

La conception des locaux de l'unité de radiopharmacie s’appuie principalement sur les BPP de

I’ANSM et la décision de I’ASN n°2014-DC-0463 du 23 octobre 2014 (7 ; 22).

Les locaux de l'unité de radiopharmacie sont implantés au sein du service de médecine
nucléaire ou a minima a proximité afin d’optimiser le circuit du MRP. lls forment une entité
individualisée, « d’un seul tenant » comme spécifié dans la décision n°2014-DC-0463, en zone
réglementée a I'écart de la circulation générale. L'accés a la zone réglementée ainsi qu’a
chacun des locaux, doit étre sécurisé et limité aux seules personnes autorisées.
Les vestiaires permettent au personnel d’accéder a la zone réglementée. La norme NF S 90-
351 ainsi que le cGRPP de I'EANM imposent deux aires distinctes, 'une réservée aux
vétements de ville, I'autre aux vétements de travail (28 ; 31). lls different du sas d’entrée et

de sortie du local de manipulation des radionucléides.
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Une signalisation informative appropriée de radioprotection est apposée de maniere visible
sur les acces de chacun des locaux techniques en zone réglementée. L’article R.4451-23 du
CT délimite les zones en fonction de la dose efficace susceptible d’étre recue par le travailleur
selon des pictogrammes de différentes couleurs (17). lls indiquent le risque radiologique de la
zone concernée. L'enquéte publique des BPP en cours de révision, suggére également
I’'apposition de signalisations d’hygiene telles que la mention « ZAC » ou bien le pictogramme

« matiére infectieuse » sur le local des déchets (8).

Le revétement des sols, des murs, des surfaces et du mobilier des locaux doit étre lisse,
imperméable et sans aspérité pour faciliter la décontamination radioactive et empécher
I’'accumulation de particules et de micro-organismes. Pour limiter le risque d’infiltration et de
contamination sous le plancher, 'ASN recommande des arrétes et des angles arrondis, ainsi
gue des plinthes affleurantes (22). Les cables des appareils doivent étre encapsulés afin de

faciliter le nettoyage.

Des dispositifs audio-visuels doivent étre mis a disposition pour faciliter la communication

entre les membres du service de médecine nucléaire (7).

B. Local de préparation des médicaments radiopharmaceutiques

Le local de préparation des radionucléides, communément appelé « laboratoire chaud », est
dédié a la réalisation de préparations radiopharmaceutiques. L’absence de stérilisation des
préparations radiopharmaceutiques dans leur récipient final impose de travailler de maniere
aseptique et de maitriser la qualité microbiologique et particulaire de l'air du local.

De ce fait, le laboratoire est une ZAC.

a. Qualification et surveillance

Les zones a environnement maitrisé suivent plusieurs étapes de qualifications selon la norme
NF S 90-351 (28). Dans un premier temps, la qualification de conception (QC) s’assure que les
installations et les équipements correspondent a [l'utilisation souhaitée.

La qualification d’installation (Ql) certifie a I'issue des travaux que chaque élément et chaque
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étape de l'installation est conforme aux exigences du cahier des charges. A I'issue de la Ql,
une série d’opérations de controles et de mesures est effectuée dans les conditions nominales
de repos. Ces opérations correspondent a la qualification opérationnelle « Q0O » ou
fonctionnelle « QF ». Elles attestent du bon fonctionnement des installations et déterminent
la classification particulaire et microbiologique de I’air et des surfaces de la ZAC.

La norme NF S90-351 impose une requalification du laboratoire au minimum une fois par an

et en cas de changements susceptibles d’'impacter les conditions environnementales (28).

Les BPP et la norme NF 14644-2 recommandent la surveillance réguliere de la qualité
particulaire et microbiologique de la ZAC pour s’assurer de son maintien dans la classe
d’empoussierement cible (7 ; 27).

Pour chaque parameétre a maitriser, un niveau cible vers lequel la ZAC doit tendre dans des
conditions nominales de fonctionnement est défini. La surveillance de la ZAC impose
également de fixer des seuils d’alerte qui identifient de facon précoce les dérives de
I'installation et des seuils d’action qui engagent des mesures correctives appropriées en
collaboration avec les équipes d’hygiene.

Jusqu’a présent, aucun texte réglementaire n'impose des fréquences de surveillance des salles
propres. Néanmoins, la version en cours de révision des BPP semble proposer des fréquences
minimales de surveillance microbiologique (8 ; 9).

Le guide de surveillance de I'environnement des unités de préparation des médicaments
radiopharmaceutiques de la Société Francaise de Radiopharmacie (SoFRa) est un référentiel
non opposable qui suggere des périodicités pour les prélevements particulaires et

microbiologiques, ainsi que des valeurs pour les niveaux cibles, d’alerte et d’action (43).

b. Controle particulaire

La classification particulaire de I'air selon la norme I1SO prend en compte la concentration des
particules dans I'air dont la taille est comprise entre 0,1 et 5 microns. Selon la norme
NF S90-351, la radiopharmacie appartient a la classe de risque de niveau 2 qui requiert une
classe de propreté particulaire ISO 8 (28). Cette classe prend en compte uniquement la
concentration des particules comprises entre 0,5um et 5um et équivaut a la classe D définie

par les BPP (7). En effet, les BPP imposent une ZAC classée D au minimum, soit au repos un
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maximum de 3 520 000 particules de 0.5um/m3? et 29 000 particules de Sum/m3.
A noter que I’enquéte publique des BPP en cours de révision, prévoit d’étre plus restrictive en

imposant une classe C au laboratoire de manipulation (9).

La concentration des particules en suspension dans I'air de la ZAC est mesurée au repos a
I'aide d’'un compteur de particules étalonné annuellement et conforme aux exigences de la
norme NF S90-351 (28). Le comptage particulaire en routine étant difficile a mettre en ceuvre,
le guide de surveillance de la SoFRa, propose une surveillance annuelle par un prestataire
extérieur et au minimum tous les trimestres si I'établissement posséde son propre compteur
de particule (43).

Le nombre minimal de point de prélévement est répertorié selon la surface de la ZAC dans le
tableau A.1 de la norme NF EN 14644-1 (26). Il n’est plus déterminé par le calcul de la racine
carré de la surface depuis le remaniement des normes I1SO 146444-1 et -2 en 2015.
Les points de prélevement sont a répartir uniformément sur I'ensemble de la salle propre.
Leur emplacement doit étre représentatif pour chaque section, selon la disposition de la ZAC,
les équipements et la configuration de I'écoulement de I'air.

Le volume d’air prélevé doit étre au moins de 2 litres et identique pour chaque point.

(s . 20 . s
Il est calculé a partir de la formule Vs (L) = (m) * 1000 (Vs le volume minimal a prélever

a chaque point et Chm, limite de la classe visée pour la plus grosse taille de particules) établie
par la norme NF EN ISO 14644-1. Pour chaque échantillon, le prélévement doit durer au moins
une minute.

Le laboratoire est jugé conforme si la concentration particulaire mesurée a chaque point de

prélevement est inférieure aux valeurs limites imposées pour une classe D.

c. Contréle microbiologique de Iair

L'aérobiocontamination correspond a la contamination de I'air de la ZAC par des micro-
organismes aéroportés issus de la flore environnementale et humaine.
Elle est proportionnelle au nombre de personnes présentes dans le local de préparation et a

I'agitation, ce qui impose de limiter le nombre de personnes et les déplacements.

Selon les BPP, la limite recommandée de contamination microbiologique d’un échantillon d’air

en activité est de 200 unités formant colonie (UFC)/m3 pour un laboratoire classé D, avec
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I’'absence de moisissures et de germes pathogénes (7). La norme NF S90-351 définit trois
classes microbiologiques en fonction de la concentration maximale de particules viables par
meétre cube d’air (28). Selon cette norme, une classe ISO 8 requiert une classe de propreté

microbiologique M100, soit un maximum de 100 UFC/m 3, en I'absence de présence humaine.

Les BPP recommandent une surveillance microbiologique « en activité ». Aucune périodicité
n’est précisée par les BPP, mais le guide de surveillance de la SoFRa propose de réaliser des
contréles de I'aérobiocontamination au minimum une fois par trimestre ou en cas de non-

conformités du comptage particulaire ou de réalisation de travaux (43).

L'air ambiant est prélevé selon le plan d’échantillonnage défini dans le dossier de QF (un a
deux points de prélevement) a I'aide d’un biocollecteur. Le guide de surveillance de la SoFRa
préconise de réaliser 3 prélevements par point, par un personnel extérieur a la
radiopharmacie. Des seuils d’alerte (entre 200 et 300 UFC/m3 d’air) et d’action (> 300 UFC/m3

d’air et/ou présence de germes pathogénes) sont proposés par le guide de la SoFRa (43).

d. Contréle microbiologique des surfaces

Selon des BPP, la limite recommandée de contamination microbiologique obtenue par la
méthode des géloses de contact est de 50 UFC par plaque, pour un environnement maitrisé

de classe D (7).

La surveillance microbiologique des surfaces est essentielle pour rechercher la présence de
microorganismes viables sur les surfaces, susceptible de contaminer les préparations
radiopharmaceutiques. Aucune périodicité n’est prédéfinie par les BPP, mais le guide de
surveillance de la SoFRa recommande une surveillance mensuelle (43).
Deux méthodes peuvent étre utilisées : la méthode par gélose contact pour les surfaces
planes, plus sensible pour les Cocci Gram positif et la méthode par écouvillonnage humide,

plus sensible pour les bacilles Gram négatif (44).

Les prélevements doivent étre effectués selon le plan d’échantillonnage, au niveau des zones
les plus a risque de contamination, tel que le plan de travail, les sas et les guichets

transmuraux.

La méthode par empreinte sur gélose utilise des géloses nutritives polyvalentes.
Le préleveur doit appliquer une pression constante et uniforme de 25g/cm? pendant 10
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secondes sur I'ensemble de la surface ou une pression de 500g pendant 10 secondes sur une
surface de 25cm? selon la norme ISO 14698-1 (29). Les surfaces sont nettoyées apres les
préléevements pour éliminer les traces de géloses susceptibles d’avoir été déposées.
La méthode par écouvillonnage humide est réalisée pour les surfaces difficilement accessibles
a l'aide d’écouvillons en coton humidifiés avec de I'eau stérile. Selon la NF S 90-351,

I'incubation se fait a 30°C pendant 5 a 7 jours (28).

Des seuils d’alerte (entre 50 et 100 UFC/25 cm?3) et d’action (> 100 UFC/25 cm? d’air et/ou

présence de germes pathogeénes) sont proposés par le guide de la SoFRa (43).

Pour éviter le risque d’exposition aux Rl du personnel chargé de I'hygiéne, les prélevements
doivent étre controlés par un appareil de mesure de la radioactivité et doivent étre mis en

décroissance en cas de contamination radioactive.

e. Ventilation de la ZAC

A la suite d’études réalisées par I'IRSN sur la ventilation des services de médecine nucléaire et
en accord avec 'avis du groupe permanent d’experts en radioprotection pour les applications
médicales et médico-légales des rayonnements ionisants (GPmed), 'ASN a supprimé
I'obligation de maintenir en dépression le laboratoire de manipulation des radionucléides par
rapport aux locaux adjacents (22). Néanmoins, les BPP toujours en vigueur recommandent de
placer le laboratoire en dépression par rapport au sas et a I'environnement extérieur (7).
Cette exigence pourrait cependant étre abrogée par les futures BPP qui suggerent de placer
la ZAC en surpression, c’est-a-dire, en pression positive par rapport au sas et aux autres
espaces environnants (9). De cette facon, la cascade de pression positive entre chaque piéce
successive permettrait d’obtenir une asepsie progressive et par conséquent un

empoussierement plus faible de la ZAC.

En effet, la dépression d’un local impose un sens d’écoulement de I'air des locaux adjacents
vers la salle propre. Ainsi, I'air du laboratoire est éliminé uniquement par le réseau
d’extraction de la ZAC ce qui limite la contamination radioactive des locaux adjacents.

A linverse, la surpression impose un écoulement de l'air de la ZAC vers I'extérieur afin
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d’empécher I'air des locaux adjacents d’entrer en salle propre et prévient le risque d’une

contamination microbiologique des préparations.

L’acces au laboratoire se fait par I'intermédiaire d’un sas divisé distinctement en deux zones,
propre et sale, dans lequel le personnel s’habille conformément aux regles. Ce sas appartient
a la ZAC, il sert de verrou aéraulique et contribue au maintien du gradient de pressions entre

des locaux adjacents de classes différentes.

La norme NF $S90-351 recommande une valeur minimale de 15 pascals £ 5 pascals entre zones
attenantes pour maitriser le risque de contamination lorsque les portes sont fermées (28).
Lors de I'ouverture des portes, le sens de I'écoulement de I'air n’est plus maitrisé, ce qui
nécessite I'asservissement mécanique ou électronique des portes du sas. Pour s’assurer du
maintien du gradient de pression, I'enquéte publique des BPP suggere de controler
I’étanchéité et I'asservissement des portes du sas et des guichets transmuraux lors des
requalifications annuelles (9).

Des indicateurs de gradient de pression étalonnés reliés a des systémes d’alarme doivent étre
présents dans le local de manipulation et dans le sas afin de permettre la surveillance
guotidienne des pressions, avant le début des opérations de préparation.
Cette cascade de pressions doit étre controlée lors des requalifications annuelles, selon la

norme NF S90-351 (28).

Pour limiter la dissémination d’aérosols radioactifs dans I’ensemble du batiment, I'article 16
de la décision n°2014-DC-0463 impose un systéeme de ventilation indépendant du reste de
I’établissement pour les locaux du secteur de médecine nucléaire et notamment le laboratoire
(22). Uindépendance du systeme de ventilation a conduit I’ASN a supprimer les exigences
spécifiques relatives aux taux de renouvellement horaire de I'arrété du 30 octobre 1981, ce
qui est néanmoins, hors réglementation pharmaceutique pour les radiopharmacies des PUI.
En effet, les BPP préconisent un taux de renouvellement d’air adapté a la classification de la
ZAC pour limiter la contamination particulaire du local et empécher I'accumulation des
aérosols radioactifs. Le guide des risques radioactifs et de radioprotection édité par la

coordination nationale de prévention et de sécurité du Centre national de la recherche
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scientifique (CNRS) en 2018, préconise un taux de renouvellement d’air entre 5 a 10

volumes/heure dans les zones controlées a fort potentiel de contamination (45).

Le laboratoire doit disposer d’un systeme de filtration haute efficacité pour les particules de
I'air (HEPA) afin de garantir la qualité microbiologique et particulaire de la ZAC.
Un systeme d’alarme doit permettre d’enregistrer les déficiences de I'alimentation en air
filtré. Lintégrité des filtres HEPA doit étre vérifiée lors des requalifications annuelles.
Selon la norme 14644-3, la recherche de fuite peut étre réalisée soit par la méthode au
photomeétre aérosols (test Emery), la plus répandue, soit par la méthode par balayage au
compteur optique de particules, qui permet de déterminer la taille des particules et qui limite
le risque de contaminations des filtres (46 ; 47). Cependant, il existe un risque d’imprécision

avec cette méthode manuelle de balayage (48).

f. Parameétres de confort

Afin d'assurer le confort des opérateurs, des performances optimales des équipements et une
bonne conservation des produits radiopharmaceutiques, la température doit étre maintenue
entre 19 °C et 26 °C selon la norme NF S90-351 (28). Cependant, I'enquéte publique des BPP
prévoit de recommander une température comprise entre 18°C et 23°C et ne dépassant pas

25°C (8).

Le taux d’hygrométrie est également surveillé et maintenu idéalement entre 30% et 70% selon
la norme NF EN ISO 14644-1 (26). L'éclairage doit étre suffisant et optimisé. Les données
réglementaires du CT recommandent une intensité lumineuse de 800lux (49). Le niveau

maximal de pression acoustique ne doit pas dépasser les 48 décibels selon la NF S90-351 (28).

Ces parametres de confort sont soumis a des requalifications annuelles d’aprés la norme
NF S90-351 et surveillés selon une périodicité définie dans les procédures écrites par le

radiopharmacien.

53



C. Locaux techniques de I'unité de radiopharmacie

Les BPP considerent que la radiopharmacie ne se résume pas seulement au laboratoire de
préparation, mais bien a un ensemble de locaux techniques qui regroupe le local de livraison
et de reprise, le local de contréle de qualité, le local de marquages cellulaires et le local

d’entreposage des déchets radioactifs.

a. Local de livraison et de reprise

L'unité de radiopharmacie doit disposer d’un local destiné a réceptionner les radionucléides
et réexpédier les générateurs et les conteneurs de transport des traceurs TEP apres utilisation.
Selon la décision n°2014-DC-0463, ce local doit étre « situé au plus pres du laboratoire de
manipulation des radionucléides » pour limiter 'acheminement des sources radioactives et
réduire I'exposition des travailleurs et des patients aux rayonnements ionisants (22).
Il doit étre fermé et accessible uniquement aux personnes autorisées a I'aide d’une clé, d’un

digicode ou d’un badge afin de prévenir tout risque de malveillance ou d’intrusion.

Les consignes de livraison et de circulation, ainsi que les modalités d’acces et de
stationnement sont mentionnées dans le plan de chargement et de déchargement établi par
le radiopharmacien, en accord avec les sociétés de livraison des radiopharmaceutiques.
Les transporteurs doivent pouvoir accéder au local sécurisé en dehors des horaires

d’ouverture de l'unité de radiopharmacie.

L'espace doit étre suffisant pour permettre aux travailleurs d’effectuer les controles
radiologiques des colis a réception, ainsi que le décartonnage et la reprise des générateurs
sans risque de confusion et de contamination croisée. Selon I'article R.4214-22 du CT, les
dimensions de la piece doivent permettre aux travailleurs d’exécuter ces taches en limitant
les risques pour leur santé et leur sécurité (50).

L’'enquéte publique des BPP préconise le principe de « marche en avant » et I'identification de

zones distinctes pour séparer les différentes activités (8).
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b. Local de contrdle de la qualité

Selon les BPP, le local de contréle de qualité des préparations doit étre différent du
laboratoire. Il est préférable qu’ils soient attenants et que la communication entre les deux

soit assurée grace aux guichets transmuraux si la conception des locaux le permet (7).

De la méme fagon, la décision n °2014-DC-0463 de I'ASN recommande qu’un local soit
consacré a la réalisation des controles de qualité des préparations radiopharmaceutiques pour
éviter que la radioactivité ambiante ne « perturbe la réalisation des contrbles et leur
interprétation » (22). Pour les établissements de santé ne disposant pas de PUl et ne
répondant pas aux exigences des BPP, I’ASN juge acceptable que les contrOles de qualité

soient effectués sur une paillasse au sein du laboratoire.

c. Laboratoire de marquages cellulaires

Le radiomarquage de cellules autologues en systeme ouvert doit étre réalisé dans un local
différent du local de manipulation des radionucléides selon la décision n°2014-DC-0463 de
I’ASN. La mise en conformité n’est pas exigée par la décision n°2014-DC-0463 de I’ASN pour
les installations existantes avant le 1°" juillet 2015 mais doit étre prévue en cas de travaux (22).
Au méme titre que le laboratoire de préparation, le systeme de ventilation du local de
marquage cellulaire répond aux exigences imposées par I'article 16 de la décision n °2014-DC-

0463 de I’ASN. Il doit étre indépendant du reste du batiment et le recyclage de I'air est interdit.

Les BPP imposent un environnement maitrisé de minimum classe C pour le radiomarquage
des éléments figurés du sang en systeme ouvert. Par conséquent, des opérations de
gualifications et de surveillance de la qualité particulaire et microbiologique de I'air et des
surfaces du local doivent étre réalisées selon les normes NF EN 144644-1 et NF S90-351 (26 ;
28).

Actuellement certains établissements ne disposant pas de local dédié a cette activité réalisent
des marquages cellulaires en systeme clos dans un environnement non classé. Cependant, les
BPP en cours de révision prévoient de supprimer cette possibilité et imposeraient le

radiomarquage cellulaire dans un environnement controlé au minimum de classe C (9).
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d. Local d’entreposage des déchets radioactifs

Le guide des BPP prévoit un local consacré au stockage des déchets radioactifs en décroissance
avant leur élimination (7). Conformément a la décision n°2014-DC-0463 de I'ASN, le local des
déchets radioactifs doit étre implanté au sein du secteur de médecine nucléaire et formé un

ensemble « d’un seul tenant » avec les autres locaux de la zone réglementée (22).

Selon la décision n°2008-DC-0095 de I’ASN, I'emplacement du local doit permettre de limiter
les trajets des déchets contaminés depuis leurs zones de production pour réduire I’exposition
du personnel aux Rl (20). La superficie doit étre adaptée pour permettre aux travailleurs de
manipuler les déchets radioactifs de maniere sécurisée. Différentes zones doivent étre

aménagées selon la nature des déchets entreposés.

Nous ne traiterons pas dans la grille d’évaluation du systeme de cuves d’entreposage des
effluents radioactifs en décroissance qui proviennent essentiellement des urines des patients.
Néanmoins, des effluents contaminés sont susceptibles d’étre rejetés par les éviers du
laboratoire de manipulation. Ils doivent étre dirigés vers le systéme de cuves d’entreposage
avant d’étre rejetés dans le réseau général de I'établissement, de la méme fagcon que ceux

provenant des sanitaires réservés aux patients injectés.

4. Equipements et matériels

A. Enceintes de manipulation des radionucléides

Pour limiter la dispersion des aérosols radioactifs et I'exposition des travailleurs aux
rayonnements ionisants, les BPP et la décision n°2014-DC-0463 de I’ASN, recommandent que
les enceintes soient radioprotégées et ventilées en dépression (7;22).
Leur blindage doit étre adapté au type et a I'énergie des rayonnements émis par les

radioéléments manipulés.

Des gants interchangeables doivent étre fixés aux enceintes pour garantir le confinement

d’une éventuelle contamination radioactive. Leur étanchéité doit étre vérifiée en routine par
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un controle visuel en début d’activité. lls doivent étre changés selon une fréquence définie

par les procédures internes et chaque fois que nécessaire.

Le guide actuel des BPP ne mentionne pas la classe particulaire des enceintes (7).
Néanmoins, les BPP en cours de révision prévoient d’'imposer un environnement maitrisé de
classe A pour les enceintes. Par conséquent, le contréle annuel de la qualité particulaire et

microbiologique des enceintes serait indispensable (9).

Les enceintes sont équipées de sas pour I'entrée du matériel et des produits dont les portes

sont asservies afin de maintenir la classe d’empoussierement et le confinement de I’'enceinte.

La décision n°2014-DC-0463 de I'ASN interdit le recyclage de l'air extrait des enceintes et
impose un réseau de ventilation indépendant du reste du batiment (22).
Les enceintes doivent disposer d’un systeme de filtration de type HEPA en amont et en aval,

dont I'intégrité doit étre controlée annuellement.

B. Equipements de marquages cellulaires

D’apres les BPP, les marquages cellulaires en systeme ouvert sont réalisés sous hotte a flux
d’air laminaire vertical de classe A dans le local dédié (7). La qualité microbiologique et
particulaire des hottes doit étre maitrisée. Aucune périodicité n’est définie par les BPP.
Néanmoins, les BPP en cours de révision semblent recommander un contréle particulaire et
microbiologique annuel. Elles préconisent également un contréle annuel de la laminarité du
flux ainsi qu’une surveillance fonctionnelle de la vitesse du flux par lecture directe avant le

démarrage de I'activité et dés que nécessaire (9).

Pour limiter I'exposition du travailleur, I'article 11 de la décision n°2014-DC-0463 de I’ASN
impose que les hottes non radioprotégées soient munies « d’'un écran adapté a la nature des

rayonnements émis par les radionucléides utilisés et a I'activité détenue » (22).
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Le matériel utilisé pour le radiomarquage des éléments figurés du sang (centrifugeuse,
activimetre, matériel de radioprotection) doit étre exclusivement dédié a cette activité pour

éviter tout risque de contamination croisée (9).

C. Appareils de contréle et de mesure

Pour réaliser les controles de qualité des éluats et des préparations radiopharmaceutiques, le
local de contréle doit disposer de sorbonnes ou de hottes aspirantes permettant de garantir
la sécurité des travailleurs lors de la manipulation des solvants organiques.

Elles doivent faire I'objet de maintenance réguliére.

Les contréles de qualité des éluats et des préparations sont réalisés a I'aide d’instruments
d’analyse HPCL ou de radiochromatographes étalonnés et dont le bon fonctionnement est
régulierement vérifié. Des cuves et du papier pour chromatographie doit étre mis a disposition
dans le local de controle de la qualité, ainsi que des kits de détection d’alumine pour le

contrdle des éluats.

Des appareils de mesure d’ambiance estimant les débits d’équivalent de dose doivent étre
mis a disposition des travailleurs pour surveiller I'exposition externe. Il peut s’agir de
chambres d’ionisation portatives de type « Babyline » ou de radiamétres pourvus de tubes
Geiger-Miiller. De la méme fagcon, des contaminametres et des contréleurs mains-pieds sont
mis a disposition du personnel, notamment en sortie de zone réglementée, pour surveiller la
contamination corporelle externe. Leur bon fonctionnement et leur rendement de détection
doivent étre vérifiés régulierement a 'aide de sources étalons. Ces appareils de mesure

doivent étre étalonnés par un organisme accrédité par le COFRAC ou certifiés ISO 9001.

D. Activimetres

La décision du 25 novembre 2008 de 'ANSM fixe les modalités du controle de qualité des
activimétres utilisés pour les activités de diagnostic (21). Ils sont sous la responsabilité du

physicien médical, en lien avec le radiopharmacien.
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Avant de débuter 'activité, le zéro électronique doit étre réglé et la valeur de la tension de
polarisation doit étre maintenue dans les limites fixées par le fabricant.
Le mouvement propre est également vérifié. Il rend compte de la contamination éventuelle
de la chambre d’ionisation. De la méme fagon, la fidélité est a surveiller quotidiennement en
mesurant I'activité de l'une des sources de constance, uniquement avec le facteur
d’étalonnage correspondant a cette source. En plus du contréle quotidien, elle est vérifiée
mensuellement et en cas de réétalonnage a I'aide de deux sources de constance sur au moins
trois facteurs d’étalonnage couvrant les plages d’énergies utilisées. Elle permet de mettre en
évidence un défaut de la chambre d’ionisation ou de I'alimentation. Elle est jugée acceptable
lorsque I'écart entre la valeur lue avec la source de constance et la valeur attendue est
inférieur ou égala 5 % (21).

Lors de la mesure de I'activité des préparations et des élutions, le radionucléide et la forme
pharmaceutique sélectionnée au niveau de l'activimetre (flacon, seringue, gélule) sont

nécessairement vérifiés.

D’autres parameétres sont également a contrbler en cas de réétalonnage, tels que la
reproductibilité, la mesure d’iso-sensibilité et la linéarité. La reproductibilité correspond a
« I'étroitesse de I'accord entre les résultats des mesurages lorsque les conditions de mesure
varient ». Pour étre acceptable, I'écart-type expérimental de 30 mesurages doit étre inférieur

31% (21).

L'iso-centre est définit par « le point donnant le rendement le plus élevé » dans la chambre
puit. Des mesures doivent étre effectuées tous les centimetres afin de déterminer les
distances hautes et basses de I'iso-centre pour lesquelles les mesures s’écartent de moins de
2 % de la valeur maximale. Pour étre acceptable, « la hauteur des sources utilisées en clinique

ne doit pas dépasser la hauteur délimitée par les deux points ainsi déterminés » (21).

Enfin la linéarité correspond a la capacité de I'activimétre « a fournir un résultat lié a la
grandeur & mesurer par un facteur de proportionnalité constant et indépendant de cette
grandeur ». Pour cela, 10 points de mesure sont mesurés a intervalles réguliers pour couvrir
la totalité de la gamme d’activité du service. L’écart relatif entre la valeur attendue et la valeur

mesurée doit étre inférieur ou égale a 5 % (21).
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5. Circuit du médicament radiopharmaceutique

A. Approvisionnement

a. Commande

Selon les BPP, les précurseurs et les générateurs sont commandés par le titulaire de
I"autorisation délivrée par I’ASN ou par ses délégataires, figurant sur la fiche de signatures des
personnes autorisées. Pour la commande des trousses, seule la signature du radiopharmacien
est nécessaire.

Les activités commandées ne doivent pas dépasser les valeurs des maximales autorisées
figurant a la rubrique V du formulaire de demande d’autorisation.

Le bon de commande des radioéléments doit mentionner le numéro du bon IRSN
correspondant au radionucléide commandé. Pour les sources non scellées, un bon est requis
pour chaque radionucléide dans chacune de ses applications et pour chaque fournisseur.
Il est valable jusqu’a la limite de validité de I'autorisation. Pour les sources scellées, un bon est
réalisé a chaque commande avec I'engagement du fournisseur de reprendre la source en fin

d’utilisation ou a péremption.

b. Réception

Les produits radioactifs appartiennent a la classe 7 des « marchandises dangereuses » de la
classification « Accord pour le transport des marchandises Dangereuses par la Route » (ADR).
Le type d’emballage est fonction de I'activité contenu dans le colis. Les colis réceptionnés sont
principalement des colis de type A, contenant une activité moyenne, inférieure au seuil A,
définie par I’ADR (51).

Chaque colis est associé a un numéro ONU et a une désignation officielle de transport.
Pour les colis de type A, le nom et I'adresse du destinataire, la désignation officielle, le numéro
ONU et la mention « Type A » doivent étre apposés sur deux faces opposées de I'emballage.
La masse brute est indiquée pour les colis supérieurs a 50kg. L'étiquetage des colis de type A
indique le contenu du colis, I'activité maximale et |la catégorie du colis définie par I'indice de
transport et I'intensité du rayonnement de surface. Le débit de dose a un meétre et le débit

de dose au contact déterminent respectivement l'indice de transport et l'intensité du
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rayonnement de surface. Le marquage et I'étiquetage doivent étre contrélés a la réception
dans le service de médecine nucléaire. lls permettant d’identifier la nature du risque
radioactif. L'intégrité du conditionnement primaire doit également étre vérifiée lors du

déchargement pour garantir le confinement des radionucléides (52).

L’ASN impose également de vérifier la conformité de la marchandise livrée systématiquement
apres le déchargement. Pour chaque colis livré, le personnel doit contréler la correspondance

entre le bon de commande, le bon de livraison et le produit réceptionné (52).

Des contréles radiologiques doivent étre réalisés lors de la réception des colis. L’ASN accepte
gu’ils ne soient pas systématiques afin de limiter I'exposition des travailleurs aux RI.
Ce sont des contrbles de débits de dose au contact et a un métre des colis. Des frottis sont
réalisés sur les différentes faces de I'emballage pour vérifier I'absence de contamination
externe. La fréquence des controles radiologiques doit étre définie en concertation avec le

conseiller en radioprotection en fonction du type et du nombre de colis réceptionnés (52).

c. Stockage

Le stockage des produits radiopharmaceutiques doit respecter les modalités de conservation
et les contraintes de radioprotection et d’hygiéne. Le décartonnage doit étre effectué a
I’extérieur du local de préparation. La rotation des stocks de trousses s’effectue selon la régle
« premier entré / premier sorti », « premier a périmer / premier a sortir » mentionnée dans

les BPP (7).

Les préparations et les éluats en décroissance ainsi que les sources scellées doivent étre
stockés a température ambiante dans un coffre blindé fermé a clé. L’article 10 de I'arrété du
30 octobre 1981, toujours en vigueur, impose que les débits d’équivalent de dose soient

limités a 25usV/h a 5cm des parois des armoires de stockage (23).
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Les trousses devant étre conservées entre 4°C et 8°C sont stockées dans un réfrigérateur muni
d’un dispositif d’enregistrement de la température. En I'absence d’enregistreur de données

de température, des relevés doivent étre effectués régulierement.

d. Reprise des générateurs et des conteneurs blindés

Les générateurs aprés décroissance et les caisses ayant contenu des traceurs TEP sont
considérés comme des colis exceptés. Avant chaque expédition, des contréles administratifs
et radiologiques doivent étre réalisés. Pour les colis exceptés, seul le nom, I'adresse du
destinataire et le numéro ONU (UN2910 pour les générateurs décrus et UN2908 pour les
conteneurs blindés TEP vides) doivent étre apposés sur I'emballage. Par conséquent, la
mention « Type A » doit étre retirée des deux faces. Pour les colis UN2910, contenant une tres
faible quantité de matiere radioactive, la mention « radioactive » doit figurer a l'intérieur du

colis (52).

A la différence des colis réceptionnés, le contrdle radiologique des colis destinés a étre
expédiés est systématique. Les débits de dose a un métre et au contact doivent étre mesurés

et un frottis doit étre réalisé pour vérifier I'absence de contamination a la surface (52).

L'arrété du 23 octobre 2020 impose la vérification périodique des véhicules utilisés lors des
opérations d’acheminement de substances radioactives par le conseiller en
radioprotection (53). L'article 7.5.11 de I’ADR stipule que : « I'intensité de rayonnement dans
les conditions de transport de routine ne doit pas dépasser 2 mSv/h en tout point de la surface

externe et 0,1 mSv/h a 2 m de la surface externe du véhicule. » (54)

B. Prescription médicale et validation pharmaceutique

La dispensation des médicaments radiopharmaceutiques a visée diagnostique ou
thérapeutique est soumise a une prescription médicale validée par le radiopharmacien
titulaire du DESC. La prescription doit étre nominative et réalisée par le médecin nucléaire.

Les principes fondamentaux de la radioprotection du patient, définis dans I'article L. 1333-2
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du CSP, doivent étre respectés (55). Le médecin doit s’assurer que I'examen est justifié.
Pour les actes les plus couramment réalisés, il peut s’appuyer sur le guide définissant les
indications médicales justifiant I'exposition aux Rl (56). Les activités prescrites doivent étre
optimisées selon le principe d’optimisation ALARA « As Low As Reasonably Achievable » défini
par la directive EURATOM 1996 (57). Larticle R.1333-61 du CSP, qui découle de la
transposition de la directive 2013/59/Euratom du 5 décembre 2013 impose la mise en place
de niveaux de référence diagnostique (NRD) (58 ; 59). Les valeurs sont fixées a partir des
propositions de I'IRSN et validées par I’ASN. Elles proviennent de I'analyse des données
dosimétriques transmises par les médecins nucléaires. En effet, selon la décision ASN
n°2019-DC-0667 homologuée par I'arrété du 23 mai 2019, le médecin nucléaire doit comparer
au moins une fois par an les activités moyennes administrées a ses patients aux NRD, afin de

mettre en place des actions correctrices si nécessaire (60).

La validation pharmaceutique impose une analyse réglementaire de la prescription.
Le prescripteur, le patient et le produit doivent étre identifiés sur la prescription.
D’autre part, le radiopharmacien doit procéder a une analyse pharmaceutique de la
prescription et contrdler I'activité prescrite en tenant compte des facteurs individuels (age,

taille, poids), physiologiques (grossesse, allaitement) et pathologiques (insuffisance rénale).

C. Préparation des médicaments radiopharmaceutiques

Les conditions d’asepsie doivent étre respectées afin de garantir la sécurité des produits finis.
Pour cela, le préparateur doit nécessairement manipuler sur un champ stérile apres avoir
désinfecté le plan de travail. Tous les éléments introduits dans I’enceinte par I'intermédiaire
du sas (trousses, flacons d’élution, matériel de radioprotection, consommables) doivent étre
préalablement désinfectés pour éliminer les particules non viables grace a I’action mécanique
et les micro-organismes le cas échéant. Pour limiter le relargage de particules dans I’enceinte,
les emballages doivent étre pelés et non craqués. Les parties critiques des dispositifs stériles
concernent les surfaces destinées a étre en contact avec la préparation. Le préparateur ne
doit jamais toucher les sites de ponctions ou I'embout de la seringue (61).

Dans I’enceinte, les bouchons élastomeéres des flacons et le col des ampoules sont désinfectés
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a l'aide de compresses ou de tampons imbibés de désinfectant de préférence alcoolique pour

permettre un séchage plus rapide (31 ; 62).

Pour éviter les contaminations croisées et les erreurs de manipulation, le circuit des
préparations a visée diagnostique et celui a visée thérapeutique doivent étre différents (31 ;
63). Le plan de travail doit étre suffisamment grand et maintenu ordonné, propre et non
encombré (64). Le risque de contamination augmente en fonction de la quantité de matériel
présent. Une seule préparation doit étre présente sur le champ de travail.
Les cGRPP recommandent que les autres préparations soient stockées derriére un écran de
protection adapté pour limiter I'exposition du travailleur (31). Pour les activités des
radiomarquages des éléments figurés du sang, un seul marquage a la fois est possible pour
éviter tout incident transfusionnel. Le prélevement du sang et la réinjection des cellules
radiomarquées doivent étre réalisés par la méme personne. Si cela est impossible, un systeme
doit étre mis en place pour prévenir les erreurs d'identitovigilance.

Pour limiter le risque d’erreur, les interruptions de taches des personnes impliquées dans le

prélévement, le radiomarquage et la réinjection, sont a éviter au maximum.

Lors de la manipulation des radionucléides dans I'enceinte, les extrémités des doigts des
préparateurs sont particulierement exposées aux RIl. Pour limiter cette exposition, des
équipements de protection collective doivent étre disponibles en quantité suffisante.
Le préparateur doit utiliser des pots d’élutions, des proteges-seringues et des proteges flacons
blindés adaptés aux radionucléides et aux activités manipulées. Des pinces doivent étre

disponibles pour permettre au préparateur de manipuler les sources a distance (31 ; 64).

Lors des activités de scintigraphie, le préparateur doit porter un tablier de plomb pour limiter

I’exposition corps entier.

En cas d’activité d’irathérapie, I'ouverture des gélules d’iode doit étre réalisée dans une

enceinte haute énergie équipée de filtres a charbon actif pour éviter le risque d’inhalation des

aérosols radioactifs lors du dégazage de I'iode volatile.
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D. Contréle de la qualité des éluats et des préparations finies

Les contréles de la qualité sont effectués par une personne différente de celle qui a réalisé la
préparation (7). lls sont exécutés conformément aux résumés des caractéristiques du produit
(RCP) et/ou aux procédures écrites et validées par le radiopharmacien.
Les modalités de libération sont également définies dans les procédures écrites et doivent

étre respectées.

a. Contréle de la qualité des éluats

Les éluats doivent étre contr6lés lors de la premiére élution des générateurs.
L'activité mesurée de I'éluat est comparée a celle mentionnée sur le bon de livraison et le
rendement d’élution doit étre calculé. L'opérateur doit vérifier les caractéres organoleptiques
(limpidité, couleur) et effectuer une mesure du pH. La pureté radiochimique (PRC),
radionucléidique (PRN) et chimique doivent également étre contrélées.

La PRN permet de rechercher la présence du radionucléide parent pouvant entrainer une
irradiation supplémentaire du patient. Dans le cas des générateurs de >Mo/?*™Tc utilisés en
scintigraphie, I'impureté recherchée est le molybdéne.

Le controle de PRC permet d’exprimer en pourcentage le rapport de I'activité du radionucléide
considéré sous la forme chimique indiquée, a I'activité totale de ce méme radionucléide
présent dans la source. Pour les générateurs *>Mo/*°™Tc, la PRC doit étre supérieure ou égale
a 95%, ce qui signifie que le technétium réduit hydrolysé doit représenter moins de 5%.
Cette impureté est issue de la radiolyse de I'eau, liée 3 la forte activité du Mo de la colonne
du générateur. Elle peut entrainer des images de mauvaise qualité et perturber ainsi
I'interprétation des examens.

Pour les générateurs *>Mo/?°™Tc, la présence d’ions aluminium doit étre recherchée a I'aide

des kits alumine ou par méthode colorimétrique.

b. Controle de la qualité des préparations radiopharmaceutiques

La fréquence des contréles de la qualité des préparations radiopharmaceutiques et les

modalités de libération sont définies par le radiopharmacien (7). L’aspect visuel, la mesure du
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pH et la PRC des préparations radiopharmaceutiques doivent é&tre controlés.
Pour les préparations technétiées, les principales impuretés recherchées sont le technétium
réduit et le pertechnétate libre qui n’a pas été réduit par I'étain ou qui provient de la
réoxydation du ®™Tc réduit. Il peut alors se fixer au niveau de I'estomac, de la thyroide et des

glandes salivaires et ainsi perturber I'interprétation des examens.

Des résultats non conformes peuvent également étre liés a I'introduction d’oxygeéne lors de la
préparation, a I'absence d’agitation de la préparation avant le controle, ou au mauvais

chauffage.

c. Contréle de la qualité des radiomarquages cellulaires

Des contréles de qualité sont a effectuer avant l'injection des préparations de cellules
autologues radiomarquées. L'opérateur doit contréler I'aspect macroscopique de Ia
suspension  cellulaire et notamment [I'absence d’agrégat et d’hémolyse.
Le rendement de marquage doit étre calculé pour évaluer I'efficacité du marquage.
Il correspond au rapport de 'activité mesurée entre le surnageant et le culot. Il dépend de la
concentration cellulaire initiale et de la PRC de la préparation radiopharmaceutique.
Des tests de viabilités cellulaires doivent étre effectués au bleu de trypan. Lorsque les cellules
sont viables, elles sont imperméables et restent incolores. Pour étre conforme, la viabilité doit
étre supérieure a 95%. La contamination cellulaire est également un élément a surveiller.
Des contrbles de la biodistribution par imagerie peuvent étre effectués apres injection des
cellules radiomarquées, telles que la captation pulmonaire et hépatosplénique (65).

Des tests d’agrégation sont également réalisés pour le controle qualité des radiomarquages

des plaquettes a I'oxinate d’indium 111.

d. Contréles microbiologiques

Pour garantir la stérilité des MRP destinés a étre administrés par voie injectable, les cGRPP
recommandent que des tests de stérilité soient effectués sur des échantillons aléatoires (31).
Ils doivent étre réalisés apres décroissance radioactive pour limiter I'irradiation du personnel.

Leur fréquence dépend de I'activité du service. lls sont effectués par un laboratoire externe
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mais peuvent étre réalisés en interne, si le service dispose d’une piece et d’équipements
dédiés.

Deux méthodes sont définies dans la Pharmacopée : la méthode par filtration sur membrane
ou la méthode par ensemencement direct en milieu liquide (66). lls sont réalisés dans deux
milieux de cultures différents, d’une part le thioglycolate favorisant le développement de
Clostridium sporogenes, Pseudomonas aeruginosa et Staphylococcus aureus a 30-35°C et
d’autre part I'hydrolysat caséine soja a 20-25°C pour le développement d’Aspergillus
brasiliensis, de Bacillus subtilis et de Candida albicans. Le délai d’incubation de 14 jours,

comme défini dans la Pharmacopée, ne permet pas de rendre |'essai de stérilité libératoire.

La recherche d’endotoxines bactériennes et de pyrogénes n’est pas a réaliser en routine.
Néanmoins, les cGRPP recommandent d’effectuer des tests au lysat d’amoebocytes de limule
(LAL) lors des étapes de purifications du MRP ou pour la validation de nouveaux systemes ou

de changements de méthodes de travail (31 ; 67).

E. Gestion individualisée des déchets radioactifs

Les déchets radioactifs présentent un risque d’exposition des travailleurs, du public et de
I'environnement, aux rayonnements ionisants. De ce fait, les déchets contaminés par des
radionucléides doivent suivre une filiere d’élimination spécifique afin de limiter I’exposition et

la contamination radiologique.

La décision n°2008-DC-0095 de I’ASN du 29 janvier 2008 définie les régles de gestion des
déchets et des effluents radioactifs. Un tri doit étre effectué au plus prés de leur production.
Chaque déchet doit étre trié en fonction de sa nature physico-chimique et de ses
caractéristiques radiologiques. Les objets piquants-coupants contaminés sont collectés dans
des conteneurs hermétiques contenus dans une protection blindée. Les radionucléides dont
la période est inférieure a 100 jours sont éliminés par le circuit conventionnel apres
décroissance radioactive. Les déchets contaminés par des radionucléides de période
supérieure a 100 jours sont pris en charge par I’Agence nationale pour la gestion des déchets

radioactifs (ANDRA) (20 ; 68).
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Apres avoir été triés, les déchets radioactifs doivent étre conditionnés dans des emballages
pour les déchets d’activités de soins a risques infectieux (DASRI) qui tiennent compte de la
nature des déchets. Ils doivent étre étanches et constituer une barriere physique.
lIs sont fermés définitivement apreés remplissage et leur contenu est identifié avant d’étre
entreposés dans le local dédié. L’activité contenue dans I'emballage est calculée ou mesurée

afin d’estimer le temps nécessaire a la décroissance radioactive (20 ; 68).

Avant d’étre éliminés du local d’entreposage, des contréles radiologiques doivent étre réalisés
conformément au plan de gestion. Une mesure du débit de dose au contact de 'emballage
doit étre effectuée. Si le volume des déchets produits le permet, la contamination surfacique

de I'emballage doit étre controélée (20 ; 68).

6. Hygiéne et radioprotection

A. Hygiene

L’homme est la principale source de contamination particulaire et microbiologique de la ZAC.
La quantité de particules émises par 'homme est fonction de sa gestuelle et de ses
déplacements au sein de la ZAC (69). Elle dépend également de I’habillage du personnel.
Pour une méme activité, un individu portant une blouse émet dix fois plus de particules qu’un
individu en combinaison (70). Les BPP et la norme NF S 90-351 imposent qu’une tenue
spécifique soit revétue dans la ZAC pour protéger I'environnement de la contamination
microbiologique et particulaire liée a 'homme. L’habillage doit se faire de la téte jusqu’aux
pieds dans le sas attenant au laboratoire : charlotte ou calot jetable, cache-barbe, tenue
blanche et propre, surblouse ou casaque avec poignée élastique recouvrant complétement

les bras et les poignets et sur-chaussures ou sabots dédiés au laboratoire. (7 ; 28)

Pour garantir 'asepsie des produits finis, I’hygieéne corporelle du personnel chargé des
préparations ou de l'entretien de la ZAC doit étre irréprochable. En moyenne, la flore
commensale des mains représente 10?2 & 103 UFC/cm?. L’hygiéne des mains est I'un des
principaux moyens de lutte contre les infections nosocomiales. Le lavage traditionnel est
réalisé a I'aide d’'une quantité appropriée de savon antiseptique appliqué sur la totalité de la

surface des mains et sur les avant-bras. Le temps de contact avec le savon doit étre suffisant
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pour garantir |'efficacité du lavage. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) recommande
le lavage des mains traditionnel a I’eau et au savon lorsque les mains sont susceptibles d’étre
souillées (71). La friction hydroalcoolique permet également de pratiquer I'antisepsie des
mains. Elle s’avere plus rapide et plus efficace que le lavage traditionnel des mains (72 ; 73).
L'une des deux méthodes doit nécessairement étre appliquée par le personnel avant d’entrer
dans le laboratoire. Néanmoins, pour plus d’efficacité, il est préférable d’effectuer un lavage

des mains avant I’habillage puis une friction hydroalcoolique avant d’entrer en ZAC.

Les bijoux doivent étre retirés avant I’hygiéne des mains. Les bagues et les alliances diminuent
son efficacité et restent colonisées par des micro-organismes malgré la friction
hydroalcoolique ou le lavage des mains (74). Seules les bagues dosimétriques indispensables
pour la mesure de I'exposition des extrémités des préparateurs peuvent étre portées en ZAC.
Néanmoins, elles doivent étre désinfectées selon les protocoles du service (75 ; 76).

Les ongles doivent étre courts et naturels, sans prothese ongulaire ni vernis a ongles (77).

Le maquillage est également a proscrire au sein de la ZAC puisqu’il représente une source de
particules porteuses de microorganismes responsable de la contamination de
I’environnement. A titre d’exemple, le mascara peut émettre 3 milliards de bactéries de plus
de 0.5um (78).

Les cheveux doivent également étre attachés et ne pas dépasser du calot ou de la charlotte.

Dés son entrée dans le laboratoire, I'opérateur doit mettre des gants de protection a usage
unique sous la manchette de la surblouse. Ills doivent étre changés en moyenne toutes les 30
minutes en raison de la porosité et lorsque les gants sont susceptibles d’étre endommagés ou

contaminés.

Pour garantir la classe d’empoussierement de la ZAC, il est également indispensable de
procéder au nettoyage et a la désinfection du laboratoire et de ses installations.
Le bionettoyage de la ZAC fait I'objet de procédures écrites et validées par le radiopharmacien
et le Comité de Lutte Contre les Infections Nosocomiales (CLIN). Elles définissent la fréquence,
la technique a appliquer, le matériel et les produits désinfectant a utiliser.

Le radiopharmacien doit veiller au respect de ces procédures.
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Les BPP précisent également qu’il est « interdit de manger, de boire, de fumer, d’introduire et
de conserver des denrées alimentaires ainsi que des médicaments personnels en-dehors des

zones prévues a cet effet » (7).

B. Radioprotection

a. Radioprotection du personnel

La radioprotection des travailleurs est un ensemble de mesures visant a protéger le personnel
des risques liés a I'exposition aux RI. Ces mesures répondent aux textes en vigueur, en
particulier concernant le suivi individuel renforcé de I|'état de santé du personnel.
Le décret 2018-437 du 4 juin 2018 relatif a la protection des travailleurs contre les risques dus
aux Rl impose une organisation de la radioprotection, avec notamment le classement des
travailleurs et la délimitation des zones. Le personnel est classé en catégorie A ou B par
I’'employeur aprés avis du médecin du travail et selon les études de poste réalisées par le
conseiller en radioprotection (18). Le personnel de catégorie A doit porter un dosimeétre passif
mensuel a la poitrine et des bagues dosimétriques pour la mesure de I'exposition des
extrémités lors de la manipulation des sources radioactives. Selon le principe de limitation, le
personnel de catégorie A ne doit pas recevoir une dose efficace supérieure a 20mSv ou une
dose équivalente supérieure a 500 mSv pour la peau et les extrémités sur douze mois
consécutifs. Quant au personnel de catégorie B, il doit également porter un dosimétre passif
a la poitrine qui peut étre mensuel ou trimestriel en fonction de I'’étude de poste et des bagues
dosimétriques si nécessaire. La dose efficace ne doit pas dépasser 6mSv sur douze mois
glissants ou une dose équivalente supérieure a 15mSv pour le cristallin et 150 mSv pour la
peau et les extrémités (79). Pour I'ensemble du personnel de catégorie A et B, la dosimétrie

opérationnelle, dite aussi dosimétrie active, est obligatoire en zone contrélée.

Des examens radiotoxicologique des urines et si possible des examens
anthroparadiamétriques doivent étre réalisés pour I’évaluation de la dosimétrie interne pour

les deux catégories de personnel.
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b. Gestion de la contamination radioactive

La gestion de la contamination radioactive est un élément essentiel a prendre en compte.
L’absence de contamination radioactive du matériel et des surfaces de la ZAC doit étre
contr6lée au minimum aprés chaque manipulation (45; 80). Les traces de contamination
doivent étre éliminées immédiatement. La mesure peut se faire directement a I'aide d’un
détecteur de rayonnement ou par frottis pour les surfaces a controler.
En cas de contamination significative, le matériel doit étre trempé dans un bain de
décontaminant, dont la concentration des différents produits respecte les recommandations
du fabricant. L’eau du bain étant potentiellement contaminée, le bain est renouvelé apres
chaque utilisation afin de limiter I’exposition aux Rl des opérateurs. Une seconde mesure doit

étre réalisée aprés décontamination pour garantir 'absence de contamination du matériel.

La contamination des surfaces de travail est souvent I'objet d’une manipulation sans
précautions des sources scellées ou d’un incident. Elle est dite « fixée » lorsqu’elle ne peut se
disséminer mais peut entrainer une exposition externe des opérateurs. L'action mécanique
est indispensable pour I'éliminer. Lorsque celle-ci est labile, la contamination peut étre
transférée par contact ou remise en suspension et ainsi peut potentiellement entrainer une
contamination externe corporelle ou atmosphérique, voire une contamination interne par
incorporation. La conduite a tenir en cas de contamination doit étre mise a disposition du
personnel. L'étendue de la zone contaminée doit étre immédiatement déterminée, délimitée
et balisée. Le conseiller en radioprotection doit étre averti de tout incident ou accident de
contamination. Un kit de décontamination doit é&tre rapidement disponible.
Le personnel doit connaitre son emplacement et les modalités d’utilisation (7 ; 30 ; 45 ; 80).

La contamination peut également étre corporelle. Dans ce cas, un controle des mains, de la
tenue et des cheveux doit étre effectué avant la décontamination. Le conseiller en
radioprotection doit étre averti et procéder a la décontamination de [|‘opérateur.
Les vétements contaminés sont retirés en évitant la dispersion de la radioactivité et le contact

avec la peau. lls sont isolés jusqu’a la fin de la décroissance (45 ; 80).

Dans tous les cas, les opérateurs doivent systématiquement effectuer un contréle des mains
et des pieds en sortie de zone réglementée pour éviter la dissémination de la radioactivité a
I’extérieur (80).
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PARTIE 4 — Mise en pratique et validation de I'outil d’évaluation

Quatre audits ont été réalisés en présence de l'interne : 2 audits internes et 2 audits
inter-sites. Chacun de ces audits a duré en moyenne une demi-journée. Deux heures ont été

consacrées a la revue documentaire et deux heures a I'observation terrain.

I. Radiopharmacie R1

1. Résultats de I'audit interne

Un audit interne a été réalisé par le radiopharmacien du site a partir de la grille d’évaluation.
Chaque item est coté selon les criteres d’évaluation: Conforme, En grande partie,

Partiellement, Non conforme, Non-applicable.

A. Eléments non-applicables

R1 ne dispose pas de local ni de hotte dédiée aux marquages cellulaires. Par conséquent, les
items concernant le local de marquage cellulaire, ainsi que les équipements et leurs contréles

sont considérés comme non applicables par le radiopharmacien du site.

De la méme fagon, la radiopharmacie ne dispose pas de systéme de scannettes a codes-barres

sécurisant le circuit du radiopharmaceutique.
De ce fait, quatre items sur les 125 proposés sont jugés non applicables.

Actuellement, il est possible de considérer comme non applicable I'absence de local dédié aux
marquages cellulaires. Cependant, les BPP en cours de révision prévoient de rendre
obligatoire I'existence d’un local consacré a cette activité (9). Cet item pourrait alors étre c6té

non-conforme lors de la publication des nouvelles BPP.
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B. Non-conformités

Le taux de conformité estimé par le radiopharmacien du site est de 87,6 %, soit 106 items
conformes sur les 121 applicables a la radiopharmacie. Seulement deux non-conformités ont

été constatées par le radiopharmacien, soit un taux de non-conformité de 1,7 %.

La premiére non-conformité concerne la délégation écrite de I'activité de radiopharmacie au
radiopharmacien par le gérant de la PUI. Cette derniére n’a pas été mise a jour a la suite du

changement de chef de pole.

La deuxiéme non-conformité concerne |'absence de kit de décontamination au sein du
laboratoire. En cas d’incident de contamination radioactive, aucun kit de décontamination

n’est disponible aupres des opérateurs.

C. Eléments partiellement conformes

Deux éléments de la grille d’évaluation sont considérés comme partiellement conformes, soit

un taux de 1,7 %.
La majorité des cables informatiques n’est pas encapsulée au sein de la ZAC.

L’éclairage et la température de la ZAC sont conformes a la norme NF S90-351 mais le taux
d’hygrométrie fluctue en dehors des valeurs maximales et minimales. La pression acoustique
est de 53dB d’apres le dernier rapport de requalification, soit au-dessus des 48dB

recommandés.

D. Eléments en grande partie conformes

Le radiopharmacien du site identifie 11 items comme étant en grande partie conformes, soit

un taux de 9,1 %.

Quatre éléments concernent le SMQ. Le systeme documentaire informatique n’est pas

protégé. Les données sont modifiables et I'accés n’est pas sécurisé par un mot de passe.

La procédure de I'établissement recommande de réviser les documents de qualité tous les
trois ans. Cependant, certaines procédures et instructions n’ont pas été revues depuis 2017.

C’est également le cas de I'organigramme qui n’a pas été mis a jour.
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Le radiopharmacien du site mentionne I'absence d’étiquetage des préparations
radiopharmaceutiques au moment de la préparation. Elles sont directement conditionnées
dans des proteges-flacons de couleurs différentes en fonction de la trousse utilisée pour la
préparation. L'absence d’étiquetage des préparations peut entrainer un risque de confusion

potentiellement grave pour le patient.

Les EPP ne sont pas régulierement réalisées, les derniéres organisées datent de 2019.
Concernant la ZAC, 'indicateur de pression n’est pas étalonné et ne dispose d’aucun systeme
d’alarme. Néanmoins, les pressions sont relevées quotidiennement avant le début de I'activité
par le personnel chargé des préparations.

Lors de la réception, la correspondance entre le bon de commande, le bon de livraison et les
produits réceptionnés est controlée, ainsi que l'intégrité du conditionnement primaire.
En revanche, le numéro ONU, la catégorie et I'indice de transport des colis ne sont pas vérifiés.
Le contrdle du débit de dose au contact du colis n’est volontairement pas réalisé par le

personnel chargé de la réception, afin de limiter son exposition aux RI.

Enfin, le radiopharmacien constate I'absence de désinfection des bagues dosimétriques avant
de débuter I'activité. Le personnel, majoritairement féminin, porte du maquillage et des
boucles d’oreilles a I'intérieur de la ZAC. Cependant, les cheveux sont attachés et cachés sous
la charlotte et aucune des préparatrices ne porte de vernis a ongles ou de prothéses

ongulaires.

Les gants de protection a usage unique, bien que portés par chaque opérateur en dessous des
manchettes de la surblouse, ne sont pas changés suffisamment régulierement (en moyenne

toutes les heures).

2. Résultats de I'audit croisé inter-radiopharmacies

Aprées l'audit interne, un audit est réalisé par le radiopharmacien R2 pour évaluer R1.
Aucune modification n’a été apportée a la suite de l'audit interne afin de comparer les

résultats des deux évaluations.
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A. Eléments non-applicables

Le radiopharmacien R2 juge non-applicables les 4 mémes items définis comme tels par le
radiopharmacien du site, puisque l'unité ne dispose pas de local et de hotte dédiée aux

radiomarquages cellulaires, ni de scannettes a code-barres.

B. Non-conformités

Le taux de conformité est évalué a 79,3 % avec 96 éléments conformes sur les 121 applicables
a laradiopharmacie. Seulement deux non-conformités supplémentaires ont été observées par

I’auditeur externe, soit un taux de non-conformités de 3,3 %.

En plus de la délégation de l'activité de radiopharmacie considérée comme obsoléte,
l'auditeur estime que la protection du systéme documentaire informatique n’est pas
conforme. La possibilité de modifier les documents sans nécessité d’indiquer un mot de passe

ne permet pas d’assurer une protection optimale du systeme.

Concernant la gestion de la contamination radioactive, le radiopharmacien R2 juge également

non-conforme I'absence de kit de décontamination au sein de la ZAC.

La derniere non-conformité observée par |'‘auditeur externe concerne les bains de
décontamination radioactive du matériel apres utilisation. Au sein du laboratoire, deux bains
de décontaminant sont préparés avant de débuter 'activité. L'un est utilisé pour le matériel
contaminé ou susceptible de I'étre et I'autre pour le matériel non contaminé. Les bains sont
réutilisés toute la journée et sont éliminés en fin d’activité. Le radiopharmacien R2 constate
qgue la réutilisation du bain pour le matériel contaminé représente une source d’exposition
des travailleurs au RI. Le débit de dose du bain contaminant en fin de matinée, sans matériel
en cours de trempage, est supérieur a deux fois le bruit de fond. Par conséquent, I'item est

jugé comme non-conforme.
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C. Eléments partiellement conformes

Le taux d’éléments partiellement conformes est de 4,1 % avec 5 éléments partiellement

conformes sur les 121 items applicables.

L'auditeur constate que les derniéres versions des documents de qualité ont été partiellement
approuvées et datées et qu’une majorité des procédures n’a pas été revue depuis plus de 3

ans comme le recommande la procédure de I'établissement.

Au sein de la ZAC, l'auditeur considere que les cables informatiques sont partiellement
encapsulés. De la méme fagon, les parametres de confort de la ZAC sont cotés partiellement
conformes apres |'entretien avec le personnel du laboratoire qui estime |'éclairage et la
pression acoustique inconfortables. Ces deux éléments peuvent potentiellement empécher

le personnel d’exécuter ses taches correctement.

L'auditeur juge partiellement conforme le controle de I'absence de contamination radioactive
du matériel utilisé. Bien que le matériel soit contrélé apres utilisation, la contamination
radioactive du matériel aprés trempage dans le bain décontaminant n’est pas réévaluée. De
plus, aucun seuil n’est formalisé permettant d’estimer a partir de quelle valeur le matériel est
toujours considéré comme contaminé. L'isolement du matériel reste a I'appréciation des
opérateurs. L'auditeur suggere de définir une valeur seuil et de vérifier 'absence de

contamination aprés trempage dans le bain de décontamination.

D. Eléments en grande partie conformes
Sept éléments jugés conformes par le radiopharmacien du site sont cotés en grande partie
conformes par 'auditeur externe.

Parmi les procédures de gestion des incidents et des non-conformités, la procédure en cas

d’épandage des solvants organiques est manquante.

Le consentement éclairé des patients ayant recu des MDS n’est pas systématiquement

conservé dans le dossier patient.

Concernant la localisation des locaux dédiés a la réception et a I'entreposage des déchets

radioactifs, I'auditeur considére qu’ils sont relativement éloignés du laboratoire.
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Les conteneurs blindés des traceurs TEP et les générateurs sont apportés au laboratoire en
passant devant la salle d’attente des patients injectés. L’évacuation des déchets contaminés
produits au sein du laboratoire nécessite également de traverser le couloir et de passer devant

la salle d’attente des patients injectés.

La radiopharmacie dispose d’une centrifugeuse ainsi que du matériel de radioprotection dédié
au marquage cellulaire. Cependant, la mesure du rendement de marquage est réalisée a partir
de l'activimetre situé dans l'enceinte basse énergie du laboratoire. Par conséquent,
I'activimetre n’est pas exclusivement dédié au marquage cellulaire.
La préparation radiopharmaceutique contenant des éléments figurés du sang est
nécessairement introduite au sein de la ZAC et peut étre responsable de contaminations
croisées. Bien que l'item soit considéré comme en grande partie conforme, I'auditeur juge
important de corriger rapidement cet élément et de mettre en place un activimétre

spécialement dédié au marquage cellulaire dans le local ou est réalisée cette activité.

Les radiametres sont partagés avec la salle d’injection attenante au laboratoire. Les appareils
de mesure ne sont pas considérés comme étant en nombre suffisant par I'auditeur et peuvent

empécher les opérateurs d’effectuer correctement les contrdles de débits de dose.

Enfin, la vérification de |I'absence de contamination radioactive des mains et des pieds a l'aide
d'un contaminameétre mains-pieds en sortie de zone ne semble pas systématique.

Aucun registre ne permet de certifier le contréle du personnel en sortie de zone.

Au total, 16 éléments sont considérés comme en grande partie conformes sur les 121

applicables, soit un taux de 13,2 %.

3. Comparaison des deux audits

Le taux de non-conformités de I'audit croisé n’est pas significativement différent de celui
obtenu lors de I'audit réalisé par le radiopharmacien du site (p-value : 0,68 — Test de Fisher).
De la méme fagon, la différence entre le taux de conformités de I'audit interne et celui de
I'audit inter-sites n’est pas significative (p-value 0,12 - Test de Fischer). C'est également le cas
pour les taux d’éléments partiellement conformes et en grande partie conformes

(respectivement : p-value 0,45 ; p-value 0,41 - Test de Fischer).
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En grande partie conforme
Partiellement conforme
Non-conforme

Conforme

°87,6%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

W Audit croisé  E Audit interne

Figure 6 : Criteres de conformité selon le type d’audit sur le site R1

Les notes obtenues lors des deux audits sont répertoriées dans le tableau ci-dessous.
Elles ont été calculées automatiquement apres le renseignement des critéres d’évaluation
dans I'outil Excel®. La notation est en pourcentage.

Seules les notes du chapitre « Hygiéne et Radioprotection » sont significativement différentes

entre I'audit interne et I'audit par un pair (p-value 0,019 — Test de Fischer).

AUDIT INTERNE | AUDIT CROISE

el

Documents du Systeme de Management de la Qualité 93% 85%
2 Formation et information du personnel 97% 97%
3 Locaux de I'unité de radiopharmacie 93% 91%
4 Equipements et matériel 100% 97%
5 Circuit du médicament radiopharmaceutique 98% 98%
6 Hygiéne et Radioprotection 84% 69%

Tableau 1 : Notation (%) des audits du site R1

D’aprés les résultats de l'audit croisé, le chapitre « Hygiéne et Radioprotection » est

moyennement maitrisé avec une notation inférieure a 75 %. Le diagramme radar des résultats

globaux met en évidence cette lacune.
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Documents du Sytéme
de Management de la
Qualité

Formation et

Hygiéne et . .
.yg . information du
Radioprotection
personnel
Circuit du médicament >90% : Trés bien maitrisé
Locaux

. . Y
radiopharmaceutique

Equipements et
matériel

> 75% : Suffisamment maitrisé mais peut s'améliorer
> 50% : Moyennement maitrisé, les points faibles sont a revoir
<50% : insuffisamment maitrisé, chaque point doit étre revu
DO Note audit 1
= Note audit 2

Figure 7 : Diagramme radar des résultats globaux des audits du site R1

Le diagramme radar des résultats spécifiques du chapitre « Hygiéne et Radioprotection »

permet de constater que les principaux éléments insuffisamment maitrisés concernent la

gestion de la contamination radioactive (note audit interne : 80 % versus note audit croisé :

40 %) et I’hygiéne du personnel (notes audit interne et croisé : 83 %). Les notes concernant la

gestion de la contamination radioactive sont significativement différentes entre les deux

audits (p-value : 1,06E® — Test de Fisher).

Hygiéne du
personnel et
de la ZAC
100%

Equipements
de dosimétrie
et de
protection
collectifs et
individuels

>90% : Tres bien maitrisé
>75% : Suffisamment maitrisé mais peut s'améliorer
>50% : Moyennement maitrisé, les points faibles sont a revoir
<50% : Insuffisamment maitrisé, chaque point doit étre revu
DO Note audit interne
= Note audit croisé

Gestion de la

contamination

radioactive

Figure 8 : Diagramme radar des résultats spécifiques du chapitre « Hygiene et

Radioprotection » des audits du site R1
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4. Plan d’actions et rapport d’audit

Chaque élément non-conforme, en grande partie conforme et partiellement conforme est
mentionné dans le rapport d’audit disponible en annexe 4. Ils sont priorisés en fonction de
leur criticité. Lorsqu’un élément affecte la sécurité du patient, du personnel et/ou de
I’environnement, il est coté comme critique. |l doit étre traité rapidement, en quelques jours
ou semaines. |l est de criticité majeure lorsqu’il empéche le personnel d’exécuter ses taches
correctement. |l doit étre traité en quelques mois. Enfin, il est considéré comme mineur
lorsqu’il ne présente pas de réelles conséquences pour le patient, le personnel et/ou

I’environnement.

Pour chaque élément mentionné, un plan d’action est établi. Soit I'élément peut étre corrigé
par le service lui-méme, soit une participation externe au service est nécessaire (aide

financiére, technique).

Dans le rapport d’audit de R1, 4 éléments concernant la radioprotection sont considérés
comme critiques. lls doivent étre corrigés dans les plus brefs délais. En effet, un kit de
décontamination complet doit nécessairement étre mis en place dans le service en cas
d’incident de contamination radioactive. Le personnel doit étre formé a son utilisation et un
contrble régulier de son contenu doit étre programmé. De plus, les procédures de
décontamination du matériel doivent étre révisées. Un seul bac de décontamination du
matériel doit étre mis en place. Il doit étre renouvelé aprés chaque utilisation. Des controles
de la contamination radioactive apres trempage dans les bains décontamination doivent étre
instaurés et un seuil limite a partir duquel le matériel doit étre isolé doit étre formalisé.
De ce fait, une formation du personnel a la décontamination doit étre planifiée et peut
également étre ajoutée a la grille d’EPP. Enfin, un registre certifiant le controle systématique
des mains et des pieds en sortie de zone doit étre mis en place et doit étre compléter
assidument par I'ensemble de I'équipe. Toutes ces mesures correctives peuvent étre mise en

place par le service lui-méme.

Sept éléments concernent le systeme documentaire : 2 sont de criticité majeure et 5 de
criticité mineure. En priorité, les procédures datant de 2017 doivent étre révisées et une

procédure d’épandage des solvants organiques doit étre rédigée.
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Dans un deuxieme temps, |'organigramme doit étre mis a jour ainsi que la délégation de
I'activité de radiopharmacie par le gérant de la PUL. Les procédures dont I'approbation et les
signatures sont manquantes doivent étre rectifiées. Le consentement éclairé des patients
recevant des MDS doit étre conservé dans leur dossier patient. Un rappel aupres de
I’ensemble de I’équipe est a programmer. Enfin, les documents du SMQ doivent étre protégés
par un mot de passe et le mode lecture seule doit étre activé afin de protéger le contenu de

toute modification. L’ensemble de ces 7 éléments peut étre corrigé par le service lui-méme.

Concernant la formation du personnel, des EPP doivent étre organisées plus régulierement.

Concernant les locaux de l'unité de radiopharmacie, 4 éléments de criticité majeure sont
identifiés. Tous les cables informatiques doivent étre encapsulés pour faciliter le nettoyage de
la ZAC. Les intensités lumineuses et acoustiques doivent étre corrigées pour le confort du
personnel. Enfin, le temps de surexposition des patients lors du transport des colis vers le
laboratoire ou des déchets contaminés vers le local d’entreposage, est insuffisant pour
envisager des travaux de réaménagement. Ces 4 éléments ne peuvent étre corrigés par le

service lui-méme et nécessitent une aide financiére et technique.

Deux éléments de criticité majeure concernent les équipements. L'indicateur de pression des
locaux doit étre étalonné et un systéme d’alarme doit étre installé. Des radiametres doivent
étre commandés afin d’en disposer suffisamment pour assurer les contréles radiologiques au

sein de la ZAC. Pour cela, une aide financiére et technique est nécessaire.

Trois éléments du circuit du médicament ont été relevés : 2 de criticité majeure et 1 de criticité
mineure. Lors de la préparation, les préparations radiopharmaceutiques doivent étre
étiquetées directement apres le conditionnement pour éviter tout risque de confusion.
Le personnel doit étre formé et ce critére doit étre mentionné dans la grille d’EPP.
Pour la préparation des éléments figurés du sang, un activimeétre doit nécessairement étre mis
en place dans le local ol cette activité est réalisée afin de ne pas utiliser I'activimétre du
laboratoire et risquer une contamination croisée. Pour cela, une aide financiére et technique
est nécessaire. Enfin, le contréle de I'étiquetage des colis (numéro ONU, catégorie et indice

de transport) doit étre effectué a réception et un rappel auprées de I'équipe doit étre prévu.
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Enfin, 3 éléments majeurs concernent I’hygiéne au sein de la ZAC. Le personnel doit retirer les
bijoux avant d’entrer et limiter le maquillage. Une procédure de désinfection de la bague
dosimétrique doit étre rédigée et le personnel doit en étre informé. Enfin, les gants doivent
étre changés plus régulierement, en moyenne toutes les 30 minutes, en raison de leur

porosité. Pour cela, une formation auprés du personnel doit étre organisée.

Le graphe ci-dessous répertorie 'ensemble des éléments a corriger en fonction de leur

criticité.

Hygieéne

Circuit du MRP
Equipements

Locaux

Formation du personnel
Systéme documentaire

Radioprotection

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

B Critique ™ Majeure ™ Mineure

Figure 9 : Criticité des éléments corrigeables du site R1

Le graphe ci-dessous répertorie les mesures correctives a effectuer par le service lui-méme

ou avec une aide financiére et technique.

Hygiene

Circuit du MRP
Equipements

Locaux

Formation du personnel

Systéme documentaire

Radioprotection
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Correction par le service ® Aide technique et/ou financiére

Figure 10 : Procédés de correction des éléments corrigeables du site R1
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Il. Radiopharmacie R2

1. Résultats de I'audit interne

A. Eléments non-applicables

Le radiopharmacien du site R2 dénombre 4 items non-applicables a I'unité. C’est notamment
le cas des items 73 et 74 consacrés aux enceintes ou aux hottes dédiées a I'activité de
marquages cellulaires. La radiopharmacie ne dispose pas de ces équipements. Le marquage
cellulaire, actuellement a I'arrét, était réalisé en systeme clos a I'aide du systéme LEUKOKIT™
avant les tensions d’approvisionnement. L’irathérapie n’est pas pratiquée au sein du service.
De ce fait, I'item 100 concernant la dispensation des gélules d’iode 131 est également

considéré comme non-applicable.

Les agents de services hospitaliers (ASH) étant rattachés au p6le imagerie, le radiopharmacien
juge également non-applicable I'item concernant I’habilitation du personnel au nettoyage et

a l'entretien de la ZAC.

B. Non-conformités

Sur les 121 éléments applicables a la radiopharmacie, aucune non-conformité n’a été
observée par le radiopharmacien du site. Cependant, le taux de conformité est estimé a 82,6 %
soit 100 items conformes sur les 121 applicables a la radiopharmacie, en raison des éléments

cotés en grande partie et partiellement conformes.

C. Eléments partiellement conformes

Six éléments sont considérés comme partiellement conformes, soit un taux de 5,0 %.
C’est le cas de la délégation de I'activité de radiopharmacie qui n’a pas été mise a jour.

Au sein de la ZAC, le gradient de pression n’est pas relevé quotidiennement par les opérateurs.

Aucun registre ne permet de tracer le différentiel de pression.

Les parametres de confort sont également partiellement conformes d’aprés le
radiopharmacien du site. La température fluctue en dehors des valeurs maximales
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recommandées par la norme NF S 90-351. L’éclairage est également trop intense et la pression

acoustique s’éléve a 56dB selon le dernier rapport de qualification.

Un contréle visuel de I'aspect de la suspension et une mesure du rendement sont prévus dans
les modalités de contr6le des marquages cellulaires. En revanche, la viabilité et Ila

contamination cellulaire ne sont pas vérifiées.

Enfin, les préparatrices sont maquillées et les cheveux parfois détachés au sein de la ZAC.

Certaines portent des boucles d’oreilles.

D. Eléments en grande partie conformes

Le radiopharmacien du site cote 15 items en grande partie conformes, soit un taux de 12,4 %.
Dans le chapitre « Documents du Systeme de Management de la Qualité », I'organigramme
n’est pas mis a jour. Il n’existe pas de procédure d’entrée et de sortie des déchets, des produits
et du matériel au sein de la ZAC (diagramme des flux). Aucune instruction d’utilisation du
matériel et des équipements tels que les débitmetres, les activimétres ou le
radiochromatographe n’est rédigée. L'administration des MDS est tracée dans le logiciel

VENUS® mais la tracabilité n’est pas conservée dans le dossier patient informatisé.

Les cables informatiques ne sont pas tous encapsulés au sein du laboratoire. Aucune mention
n’est apposée sur les portes pour signaler la ZAC. Aucune inscription indiquant la présence de
déchets dangereux n’est mentionnée de maniére apparente sur la porte du local des déchets

contaminés. Les zones propres et sales du sas attenant au laboratoire ne sont pas délimitées.

Aucune surveillance particulaire et microbiologique de la ZAC n’est réalisée. Le controle de
I'aérobiocontamination, de la contamination des surfaces et le comptage particulaire sont
seulement effectués lors des qualifications annuelles ou en cas de non-conformité d’un
contréle microbiologique d’une préparation ou d'un éluat. De la méme facon, aucune
surveillance de la qualité particulaire et microbiologique de I'air et des surfaces des enceintes

n’est effectuée en routine.

Le réfrigérateur ne dispose pas de dispositif d’enregistrement permettant de s’assurer du bon
stockage des trousses. Aucun relevé de température n’est effectué par les opérateurs en

début d’activité.
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L'absence de contamination surfacique non fixée n’est pas contrélée lors des retours de

conteneurs de traceurs TEP ou des générateurs.

Lors de la préparation des seringues nominatives, I'opérateur n’utilise pas de protége-
seringue. Néanmoins, la dosimétrie des extrémités des préparateurs reste inférieure aux
limites de dose recommandée par le Code du Travail. Aucun écran mobile n’est utilisé lors

des controles de qualité des préparations.
La limite de remplissage des emballages DASRI est régulierement dépassée.

Enfin, au sein de la ZAC, les préparateurs ne portent pas de charlotte ou de calot pour protéger

les cheveux.

2. Résultats de I'audit croisé inter-radiopharmacies R2

A. Eléments non-applicables

Le nombre d’items non-applicables diverge de celui recensé lors de l'audit interne.
L'absence d’habilitation du personnel au nettoyage et a I'entretien de la ZAC est considérée
comme une non-conformité par le radiopharmacien R1. Selon lui, les ASH doivent
nécessairement étre formés aux regles d’hygiene et de radioprotection applicables aux
laboratoires de radiopharmacie, méme si ces derniers sont gérés par le poéle imagerie.
Une formation inappropriée et insuffisante peut potentiellement affectée la maitrise de
I’environnement ainsi que la sécurité du personnel chargé de I'entretien.

De ce fait, seuls les 3 items concernant les équipements de marquages cellulaires et

I'irathérapie sont considérés comme non-applicables.

B. Non-conformités

En plus de la non-conformité concernant I’habilitation du personnel affecté au nettoyage de
la ZAC, I'auditeur remarque une non-conformité supplémentaire. Elle correspond a I'absence

d’archivage des dossiers de lot pendant 1 an au moins apres la date de péremption.
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De cette facon, le taux de non-conformités est estimé a 1,6 %, soit 2 non-conformités sur les
122 items applicables. Parallelement, le taux de conformité s’éleve a 76,2 %, soit 93 criteres

conformes sur les 122 applicables a l'unité.

C. Eléments partiellement conformes

L’outil comptabilise 15 items partiellement conformes, dont 2 sont cotés conformes et 7 en
grande partie conformes lors de I'audit interne. Le taux d’éléments partiellement conformes
est estimé a 12,3 %.

Il s’agit de I'item 5 concernant les fiches de poste. Ces dernieres sont rédigées et connues du
personnel mais ne mentionnent pas les qualifications minimales nécessaires, les fonctions et
délégations de fonctions, les responsabilités et les obligations et la personne responsable de

['encadrement.

En plus de I'absence de diagramme de flux des déchets, des produits et des matériels, le
radiopharmacien auditeur désapprouve I'absence de procédure de nettoyage des tabliers de
plomb et des sabots. Il souléve également I'absence de procédure d’utilisation et de suivi des

maintenances de tous les équipements (radiochromatographe, hotte aspirante, etc..).

L'absence d’une surveillance de la qualité particulaire et microbiologique de la ZAC et des
enceintes conduit 'auditeur a considérer les items 62, 63, 64 et 69 partiellement conformes.
L'auditeur reléve également I'absence de controle de I'étanchéité et de I'asservissement des
portes du sas lors des qualifications annuelles.

L’habillage au sein de la ZAC est également considéré comme partiellement conforme en

raison du non-port de la charlotte.

D. Eléments en grande partie conformes

Le radiopharmacien auditeur comptabilise 12 items en grande partie conformes, soit un taux
de 9,8 %.
Parmi ces éléments, 4 sont cotés conformes par le radiopharmacien du site.

L'auditeur considere que les modalités de livraison ne sont pas suffisamment claires et
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concises. Il souleve l'intérét de rédiger une procédure formalisée dans un seul et méme
document.

La conduite a tenir en cas de rupture de la chaine du froid est manquante. De la méme facon,
aucune procédure interne de bionettoyage n’est rédigée.

La formation théorique du personnel sur les bases de la radiopharmacie est considérée
comme en grande partie conforme. Le radiopharmacien auditeur déplore I'absence de cours,

de supports de formation et de tests de connaissances pour le nouveau personnel.

3. Comparaison des deux audits

Le taux de conformités de I'audit inter-sites n’est pas significativement différent de celui
obtenu lors de I'audit interne (p-value : 0,27 — Test de Fisher). De la méme fagon, la différence
entre le taux de non-conformités de I'audit interne et celui de I'audit inter-sites n’est pas
significative (p-value 0,48 - Test de Fischer). C’'est également le cas pour les taux d’éléments
partiellement conformes et en grande partie conformes (respectivement : p-value 0,07 ; p-

value 0,55 - Test de Fischer).

En grande partie conforme -9'§°2/’4%

Partiellement conforme EO% 12,3%

B 1,6%
Non-conforme 0,0% °

76,2%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

W Audit croisé H Audit interne

Figure 11 : Criteres de conformité selon le type d’audit sur le site R2
Le tableau ci-aprés répertorie les notes obtenues en pourcentage pour les deux audits. Seules

les notes du chapitre « Formation et information du personnel » sont significativement

différentes (p-value : 1.6E4).
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AUDIT AUDIT
INTERNE CROISE
s e e | o

1 Documents du Systéme de Management de la Qualité 82%
2 Formation et information du personnel 87%
3 Locaux 88% 82%
4 Equipements et matériel

5 Circuit du médicament radiopharmaceutique

= Hygiéne et Radioprotection 87%

Tableau 2 : Notation (%) des audits du site R2

Le diagramme radar des résultats globaux permet de visualiser les domaines en difficulté.
Les chapitres 1, 2, 3 et 6 sont considérés comme insuffisamment maitrisés lors de I'audit

croisé. Pourtant, lors de I'audit interne, seul le chapitre sur les locaux présentait des difficultés.

Documents du Systéme de
Management de la Qualité
100% -

Formation et information du

Hygiéne et Radioprotection
W P personnel

>90% : Trés bien maitrisé
> 75% : Suffisamment maitrisé mais peut s'améliorer

Circuit du médicament

. . Locaux
radiopharmaceutique

>50% : Moyennement maitrisé, les points faibles sont a revoir
<50% : insuffisamment maitrisé, chaque point doit étre revu

DO Note audit interne
Equipements et matériel = Note audit croisé

Figure 12 : Diagramme radar des résultats globaux des audits du site R2

Pour le chapitre 2 « Formation et information du personnel », la difficulté concerne la
formation initiale du personnel. En effet, les notes du sous-chapitre « Formation initiale du
personnel » sont significativement différentes entre I'audit interne et I'audit croisé (p-value :
9.7E12- Test de Fisher). Elles sont respectivement de 100 % et de 67 %, comme le montre le

diagramme radar ci-aprés. Cette différence s’expligue notamment par I’habilitation du
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personnel chargé de I'entretien de la ZAC, cotée non-applicable par le radiopharmacien du

site et non-conforme par I'auditeur R2.

Information du
personnel

Formation initiale du

personnel
100%

>90% : Tres bien maitrisé
>75% : Suffisamment maitrisé mais peut s'améliorer
>50% : Moyennement maitrisé, les points faibles sont a revoir
<50% : Insuffisamment maitrisé, chaque point doit étre revu
DO Note audit interne
= Note audit croisé

100%

Formation continue
du personnel

Figure 13 : Diagramme radar des résultats spécifiques du chapitre « Formation et

information » des audits du site R2.

Pour le chapitre 3 « Locaux de 'unité de radiopharmacie », la note pour la qualification de la

ZAC est significativement différente entre les deux audits (p-value : 0.04 — Test de Fisher), avec

une note de 71 % par le radiopharmacien du site et 50 % par 'auditeur externe.

Qualification & surveillance
de la ZAC

Locaux techniques

4%

4%

Aménagement de la ZAC

>90%

: Trés bien maitrisé
>75% :
>50% :
<50% :

DO Note audit interne

Suffisamment maitrisé mais peut s'améliorer
Moyennement maitrisé, les points faibles sont a revoir
Insuffisamment maitrisé, chaque point doit étre revu

Distribution des locaux

100%

Figure 14 : Diagramme radar des résultats spécifiques du chapitre « Locaux de 'unité de

radiopharmacie » des audits du site R2.
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4. Plan d’actions et rapport d’audit

L'ensemble des éléments corrigeables sont répertoriés dans le rapport d’audit en annexe 5.

Dans le rapport d’audit du site R2, 10 éléments concernent le systéme documentaire :
4 éléments de criticité mineure et 6 de criticité majeure. La délégation écrite de I'activité de
radiopharmacie par le gérant de la PUI ainsi que |'organigramme doivent étre mis a jour.
Les dossiers de lots des préparations doivent étre archivés et le consentement éclairé des
patients recevant des MDS doit étre conservé dans le dossier patient. Un rappel aupres de
I’équipe doit étre organisé. Des procédures de nettoyage des équipements (sabots, tabliers,
etc.) et de bionettoyage de la ZAC doivent étre rédigées, approuvées et signées.
Une procédure décrivant la conduite a tenir en cas de rupture de la chaine du froid doit étre
également ajoutée au SMQ. Des procédures d’utilisation et de suivi des maintenances des
équipements (radiochromatographe, hotte aspirante, centrifugeuse, etc.) sont également a
formuler. Enfin, les qualifications minimales, les fonctions et délégations de fonctions, les
responsabilités et les obligations ainsi que la personne responsable de I'encadrement doivent
étre adjointes aux fiches de poste du personnel. Tous ces éléments peuvent étre corrigés par

le service lui-méme.

Pour la formation initiale du nouveau personnel, des supports de formation sur les bases de
la radiopharmacie et des tests de connaissances et de calcul doivent étre élaborés.

L'absence d’habilitation du personnel affecté au nettoyage et a I'entretien de la ZAC est
considérée comme critique. Une formation du personnel ASH aux regles d’hygiéne et de
radioprotection spécifiques au laboratoire doit étre programmeée. Le personnel doit étre
habilité et des EPP doivent étre organisées régulierement. Ces mesures correctives peuvent
étre réalisées par le service lui-méme, néanmoins il est nécessaire que des ASH du pole

imagerie soit spécifiguement détachés pour le nettoyage et I'entretien du laboratoire.

Sept éléments mentionnés dans le rapport d’audit concernent les locaux de l'unité :
4 éléments sont critiques, 2 sont majeurs et 1 seul est mineur. Un programme de surveillance
particulaire et microbiologique de la ZAC et des enceintes doit étre mis en place en
collaboration avec l'unité d’hygiéne hospitaliere. Lors de la qualification annuelle, une
demande de contréle de I'’étanchéité des sas doit étre effectuée. Les intensités lumineuses et
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acoustiques doivent étre corrigées pour le confort du personnel en ZAC. Les cables
informatiques doivent étre encapsulés pour faciliter le nettoyage. Enfin, la mention ZAC doit
étre apposée sur les portes du laboratoire, ainsi que la mention concernant les déchets
dangereux sur la porte du local a déchets. Ces mesures correctives nécessitent une aide
technique.

Une formation des équipes au contrdle des pressions de la ZAC et des enceintes doit étre

planifiée par le radiopharmacien. Ce critére peut étre ajouté a la grille d’EPP.

Trois éléments du circuit du MRP sont de criticité majeure. La procédure de contréle de la
qualité des préparations de marquages cellulaires doit étre révisée. Un contréle de la viabilité
au bleu de trypan et une vérification de la contamination cellulaire doivent étre mis en place.
De ce fait, une formation du personnel chargé du contrdle de qualité doit étre programmée.

En I'absence de dispositif d’enregistrement de la température du réfrigérateur de stockage
des trousses, un relevé de température doit étre effectué par le personnel. Cette exigence
doit étre ajoutée a la procédure et le personnel doit en étre informé. Enfin, un rappel doit étre
réalisé auprés des équipes sur les limites de remplissage des emballages DASRI. L'ensemble

de ces éléments peut étre corrigé par le service lui-méme.

Concernant I'hygiene du personnel, un rappel doit étre effectué auprés du personnel pour
limiter le maquillage et les bijoux au sein de la ZAC. De plus, la procédure d’habillage doit étre
révisée et le port de la charlotte doit étre imposé. Ces critéres peuvent étre ajoutés a la grille

d’EPP.

Enfin, 2 éléments critiques concernent la radioprotection du personnel.
Les opérateurs doivent étre formés a [I'utilisation des protéges-seringues lors de la
préparation. Ces critéres peuvent étre ajoutés a la grille d’EPP. Enfin, le controle du débit de
dose et de la contamination surfacique des colis avant expédition doivent étre ajoutés a la

procédure de retour. Le personnel doit étre formé a cette nouvelle mesure.
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Le graphe ci-dessous répertorie 'ensemble des éléments a corriger en fonction de leur

criticité.

Radioprotection

Hygiéne

Circuit du MRP

Locaux Y T e

Formation du personnel I W s -
Systeme documentaire Y ——

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Critique M Majeure M Mineure

Figure 15 : Criticité des éléments corrigeables du site R2

Le graphe ci-dessous répertorie les mesures correctives a effectuer par le service lui-méme

ou avec une aide financiére et technique.

Radioprotection
Hygiéne

Circuit du MRP
Locaux

Formation du personnel

Systéme documentaire

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

W Correction par le service m Aide financiére et/ou technique

Figure 16 : Procédés de correction des éléments corrigeables du site R2
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Discussion

L'audit croisé réalisé entre les deux sites a permis de démontrer I'intérét de I’audit entre

pairs et de valider I'outil d’évaluation.

I.  Intérét de I'audit-croisé inter-radiopharmacies

Les quatre radiopharmaciens ayant participé a ce travail sont satisfaits des échanges résultant

des audits réalisés sur leur site.

Pour les deux radiopharmacies évaluées, les notations de I'auditeur externe sont inférieures
ou égales a celles attribuées par le radiopharmacien du site. Cette différence, bien que peu
significative, est fonction de Ila sensibilité propre a chaque radiopharmacien.
Une opinion ou une préférence peuvent influencer involontairement un raisonnement et
I’évaluation d’une information. Ces biais cognitifs peuvent conduire a des erreurs d'analyse et
d’appréciation des pratiques professionnelles. Mais I'indépendance de I'auditeur externe est
un gage de neutralité et d’objectivité, puisqu’il n’est pas motivé par ses propres intéréts.
De cette fagon, le regard neuf et expérimenté d’un confrere permet de déceler des faiblesses

non pergues comme telles par les professionnels du site.

Cest le cas pour laudit inter-radiopharmacies réalisé entre les deux sites.
Par exemple, l'intérét porté par le radiopharmacien R2 a la radioprotection révele les
faiblesses du site R1 dans la gestion des contaminations radioactives.
L'auditeur désapprouve l'absence de kit de décontamination au sein du laboratoire.
Ce manquement peut potentiellement affecter la sécurité du personnel et 'environnement
en cas d’incident. Il déplore le partage des appareils de mesure de débit de dose avec la salle
d’injection, I'utilisation erronée des bacs de décontamination potentiellement contaminés,
I'absence de controles radiologiques aprés décontamination du matériel et les controles
invérifiables de la contamination mains-pieds en sortie de zone.
Ces éléments n‘ont pourtant pas été appréhendés par les radiopharmaciens du site.
Pareillement, la distance entre les locaux de livraison et d’entreposage des déchets

contaminés  avec la zone de production lui semble déraisonnable.
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Pourtant, les radiopharmaciens du site R1 considérent que le temps de surexposition des
patients n’est pas significatif lors du passage des générateurs et des déchets contaminés
devant la salle d’attente.

Par ailleurs, I'attention du radiopharmacien R1 se porte davantage sur les mesures d’hygiene.
Lors de l'audit du site R2, il regrette I'absence de personnel habilité au nettoyage et a
I’entretien de la ZAC et le non-port de charlottes susceptible d’altérer la qualité particulaire et
microbiologique du laboratoire. || désapprouve ces manquements d’autant plus qu’il n’existe
pas de surveillance de I’environnement de la ZAC et des enceintes en dehors des qualifications
annuelles. L’absence de controles quotidiens de la cascade de pression et de I'étanchéité des
portes du sas lors des qualifications annuelles peut contribuer a une détérioration

imperceptible de la qualité de I'air de la ZAC.

En plus de mettre en lumiére les lacunes ayant échappées a I'attention du radiopharmacien
du site, I'auditeur peut apporter des recommandations constructives et pratiques en vue
d’améliorations. Bien qu’il ne s’agisse pas du site sur lequel il exerce, le radiopharmacien
auditeur connait le contexte et les préoccupations du terrain.
L'audit croisé favorise ainsi I'échange constructif et le partage d’expérience.
Lors des audits croisés, les radiopharmaciens ont pu échanger sur les modalités de formation
initiale et continue des préparateurs. Le radiopharmacien du site R2 a évoqué sa volonté de
mettre en place un systeme de e-learning, avec des vidéos ludiques et consultables a tout
moment par les préparateurs. L'utilisation de la « Radiopharmacie des erreurs » est
également abordée comme outil d’apprentissage ludique et participatif (81).
L’éventualité de mettre en place un partenariat entre les deux radiopharmacies afin de
formaliser la formation théorique et pratique des opérateurs a été évoquée.

La question de la sécurisation du circuit du médicament radiopharmaceutique a également
été mentionnée. Le radiopharmacien du site R2 dispose d’un systéme de scannettes a
code-barres qui renforce la prévention des erreurs médicamenteuses. Un code-barre, attribué
pour chaque trousse et chaque patient, est scanné deés la réception du produit et jusqu’a son
administration au patient, afin de garantir la « régle des 5B ». Ce systeme renforce la

tracabilité et la communication entre les différentes étapes du processus.
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L’échange entre professionnels du métier permet également d’évoquer les disparités entre la
réglementation et la pratique. C'est notamment le cas de I'exclusion des montres, du
maquillage et des bijoux au sein de la ZAC imposée par les BPP (7). Bien que cette disposition
semble essentielle pour garantir la propreté de la salle blanche, il est difficile en pratique
d’'imposer cette contrainte au personnel. La pression acoustique, quant a elle, doit étre
inférieure a 48dB d’aprés la norme NF S 90-351 (28). Cependant, il est compliqué de maintenir
ce parameétre en dessous de la valeur recommandée indépendamment du bruit des
équipements. Les casques anti-bruit ou les bouchons d’oreilles ne sont pas des solutions
puisqu’ils perturbent la communication verbale entre les différentes zones. Or les BPP
recommandent que le contact entre les opérateurs soit garanti pour assurer la mise en ceuvre

de mesures correctives rapides en cas d’incident (7).

Il. Les biais de I'audit croisé inter-radiopharmacies

Bien que I'attitude adoptée par I'auditeur se doit d’étre objective, son indépendance n’exclut
pas complétement la possibilité que ses opinions et ses préférences interferent avec son
évaluation. Par exemple, la limite de remplissage de la poubelle du local de contréle était
dépassée lors de la visite de R1. Cependant, I'item concernant les emballages DASRI a été coté
conforme par l'auditeur R2. De plus, I'absence de signalétique d’hygiéne apposée sur les
portes du laboratoire et du local de déchets n’a pas été relevée. Cette méprise de I'auditeur
peut s’expliquer par le manque d’attention portée a ces éléments, puisqu’ils font également
défaut sur le site R2.

Ceci laisse a penser que la réalisation d’un audit par un bindme d’auditeurs permettrait
d’accroitre I'objectivité de I’évaluation et de se délester des biais cognitifs. Afin de fédérer
leurs compétences, il semble préférable que le binbme soit constitué d’une part d’un
radiopharmacien et d’autre part d’'un préparateur ou d’un qualiticien. Cette collaboration

interprofessionnelle permettrait de garantir la neutralité de I’évaluation.

Le manque de temps des établissements et la non-priorisation de la démarche qualité peuvent
étre un frein au développement des audits croisés. Cette pratique demande un investissement
important de la part des participants. Le temps accordé est doublé par rapport a un audit

interne, puisque I’établissement audité est auditeur en retour.
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C’est une activité particulierement chronophage puisque I'audit ne se résume pas uniquement
a la visite sur site : en plus de la préparation en amont, I'auditeur doit transmettre un rapport
d’évaluation a l'audité afin d’entreprendre un plan d’action. Idéalement, le rapport d’audit

doit étre transmis dans les quinze jours suivant I'audit afin d’assurer un suivi performant.

Lors de la réalisation de I'audit croisé, deux heures ont été accordées a la revue documentaire
et deux heures a I'observation de terrain. En moyenne, une demi-journée a été nécessaire
pour réaliser les visites sur site. Par manque de temps, lors des deux audits inter-sites, aucune
réunion de cléture n’a été réalisée et le rapport d’audit n’a pas été transmis dans les délais

impartis.

Illl. Les perspectives

L’audit croisé ne se limite pas a la réalisation d’un état des lieux des pratiques en regard des
référentiels existants. L'intérét de cette démarche dépasse la simple évaluation des non-
conformités. L’'audit inter-établissements contribue a s’améliorer individuellement mais
également collectivement. Pour ce faire, il est préférable que les audits croisés se déroulent
au sein d’un réseau de professionnels souhaitant s’investir avec conviction dans une démarche
d’amélioration continue. C'est dans cette optique que I'outil d’évaluation élaboré a vocation
a étre diffusé, afin de créer des liens et une collaboration dynamique entre établissements.
Il serait intéressant de réaliser des audits croisés ponctuels régionaux, dans différents types
d’établissements. A terme, I'objectif est 'amélioration commune des pratiques de la

radiopharmacie.

Jusqu’a présent, aucun support d’audit évaluant la radiopharmacie dans sa globalité n’a été
mis en place. Cependant, la SoFra a mis a disposition de ses adhérents un outil standardisé
simplifié pour les EPP du personnel de radiopharmacie (82 ; 83). Dans la poursuite de cette
démarche d’amélioration continue, I'outil proposé dans cette thése pourrait faire I'objet

d’une validation par un groupe de travail.
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L’'outil se veut évolutif afin de s’adapter a chaque établissement et aux modifications du cadre
normatif et réglementaire, notamment aux nouvelles BPP en cours de révision.
L'extension des champs d’application a la thérapie, aux essais cliniques ou encore a la
recherche est envisageable. Il pourrait aussi étre judicieux de pondérer la grille d’évaluation
afin de cibler les éléments qui semblent plus pertinents a évaluer. Mais pour que la grille
d’évaluation critériée reste impartiale, la pondération doit nécessairement étre issue d’'une

décision collégiale entre plusieurs professionnels de la radiopharmacie.

L’outil donne la possibilité de comparer les résultats de deux audits. De ce fait, il serait
pertinent de réaliser des audits de suivi sur les sites R1 et R2 pour s’assurer de la mise en place

des mesures correctrices et évaluer I'impact réel de I'audit croisé.

Enfin, bien que I'objectif initial soit de réaliser des audits croisés, il est également envisageable
d’utiliser I'outil pour effectuer des audits blancs afin de se préparer a un contréle de I’ASN ou
un audit de certification. Aussi, la grille d’évaluation peut étre utilisée pour la mise en
conformité des établissements privés en vue de I’"harmonisation des pratiques en médecine

nucléaire.
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CONCLUSION

La sécurisation du circuit du MRP releve de la responsabilité du radiopharmacien.
Il doit garantir la sécurité des préparations finies, des préparateurs et de I'’environnement dans

lequel ils évoluent. Adopter la culture de I'audit contribue a mener a bien cette fonction.

L'audit qualité est souvent percu a tort comme un processus contraignant et inquisiteur.
Pourtant, c’est un outil de management et de progrés essentiel a I'amélioration d’'une
organisation. Il permet de déterminer son efficacité, ses qualités et sa fiabilité.
A mi-chemin entre 'audit interne et 'audit tierce partie, I’audit croisé est une alternative qui
contribue a revaloriser la démarche d’audit. Sa force réside dans le partage d’expérience et
de savoir-faire entre professionnels du méme métier. Le regard neuf et expert d’un confrére
permet de percevoir ses qualités et ses faiblesses et fait de I'audit croisé une source

d’enrichissement mutuel.

L’outil d’évaluation a été élaboré dans la perspective de dynamiser I'audit inter-sites dans le
domaine de la radiopharmacie. Congu a partir du cadre normatif et réglementaire qui régit
I'activité de radiopharmacie, il permet de mesurer les écarts de pratiques par rapport au
référentiel. Mais il ne se limite pas a une simple vérification de I'application des normes et des
recommandations puisqu’il prétend contribuer a faire évoluer de maniere constructive les

pratiques professionnelles en axant sa démarche sur le partage.

Compte-tenu de la multidisciplinarité de la radiopharmacie, nous avons souhaité que I'outil
soit le plus exhaustif possible pour permettre la réalisation d’audits systeme évaluant la
radiopharmacie dans sa globalité. Il a été testé et validé par 4 radiopharmaciens sur deux sites
différents. A I'issue des audits croisés, les réflexions partagées ont été a |'origine de pistes de

progression.

Organiser des audits croisés avec un plus grand nombre de sites permettrait a I'outil d’évoluer
et d’étre davantage performant. A terme, 'outil d’audits croisés pourrait étre un véritable

levier de progreés collectif et contribuer ainsi a la sécurisation du circuit du MRP.
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Annexe 1 : Questionnaire de positionnement des radiopharmaciens

Audit Radiopharmacie

Dans le cadre de ma these en Pharmacie, je me permets de vous adresser une enquéte concernant la réalisation
d'audits. Les objectifs sont de valider une grille d'audit et une méthodologie d'audits croisés sur I'organisation
générale de la Radiopharmacie.

Ce travail est initié par la Radiopharmacie du service de médecine nucléaire du CH de Toulon.

Je vous remercie par avance de I'attention que vous porterez a cette enquéte.

Mabru Eloise,
Interne en Pharmacie Hospitaliére

Données générales

1. Quel type d'établissement étes-vous ?

O cHu
O cH

O Privé a but non lucratif

O Autre

2. A combien s'éléve votre ETP radiopharmacien / assistant?

Entrez votre réponse

3.Qui réalise les préparations radiopharmaceutiques?

E] Technicien

(] ppH

E] Manipulateur Radio

E] Autre

4. Combien d'ETP leur est dedié ?

Entrez votre réponse




5. Quel(s) type(s) d'activité exercez-vous ?
I:| Meédecine nucléaire conventionnelle
(] Tep
D Marquage cellulaire
D Essais Cliniques
[:l Recherche

[:] Autre

6. Combien de gamma caméras possédez-vous ?

Entrez votre réponse

7.Combien de TEP possédez-vous ?

Entrez votre réponse

8. Combien d‘enceintes blindées disposez-vous ?

Entrez votre réponse

9. Quel(s) équipement(s) disposez-vous ?
D Préleveur automatique
D Injecteur automatique
D Automate préleveur / injecteur automatique

D Local pour marquage cellulaire

D Autre

10. Sur quel logiciel travaillez-vous ?

Entrez votre réponse

Ne communiquez jamais votre mot de passe. Signaler un abus



Audit

11. Réalisez-vous des audits internes sur ['organisation de la radiopharmacie (différents des EPP) ?

Sélectionnez votre réponse v

12. Si oui, cocher la ou les "thématique(s)" concernée(s) :
D Hygiéne
D Radioprotection
O Préparations radiopharmaceutiques

D Secteur TEP

D Autre

13. Disposez-vous de grilles d'audit ?

Sélectionnez votre réponse v

14. Avez-vous déja mis en place des audits croisés ?

Sélectionnez votre réponse v

15.Si non, étes-vous intéressé par la réalisation d'audits croisés entre pairs?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Certainement pas Incontestablement

16. Votre radiopharmacie est-elle certifiée SO 9001 ?

Sélectionnez votre réponse N

Ne communiquez jamais votre mot de passe. Signaler un abus



Annexe 2 : Outil d’évaluation de la radiopharmacie

Cliquer ICI pour télécharger I’outil d’évaluation
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ion

évaluati

Grille d’

Annexe 3

Outil de réalisation d'audit croisé sur I'organisation générale de la radiopharmacie

GUIDE D’UTILISATION

OBJECTIFS
La présente grille d’évaluation a été étudiée pour réaliser des audits croisés inter-
établissements destinés a évaluer la qualité de I'ensemble des éléments impliqués dans
les différents processus de la radiopharmacie.
Cette grille constitue un outil d’aide a I'évaluation, permettant de mesurer les écarts entre
les pratiques réelles et les recommandations encadrant l'activité de radiopharmacie et
ainsi de définir les actions d’amélioration a mener.
La réalisation d'audits croisés permet d’inclure la radiopharmacie dans une démarche
continue d’amélioration de la qualité.

PRE-REQUIS

Un audit croisé est réalisé entre deux établissements a partir du méme référentiel et
selon les mémes méthodes. Le principe est que chaque auditeur soit audité en retour.

Pour garantir un regard extérieur et objectif, il est recommandé que I'audit soit réalisé par
un bindme d’auditeurs, de préférence constitué d'un radiopharmacien et d'un qualiti

La conduite de |'audit comprend les étapes suivantes :

e Prise de connaissance et familiarisation avec la grille d'évaluation par le binéme
d'auditeurs

e  Prises de contact auditeurs/audités

e Journée d’audit sur site : utilisation de la grille d'évaluation (version papier ou
numérique)

e Remplissage de la grille d'évaluation version numérique (onglet N°2) : les points
forts/points faibles par théme seront automatiquement identifiés et analysés
dans les onglets "Résultats"

e Elaboration d’un plan d’actions d"amélioration par I'établissement audité a partir
des résultats obtenus

CHAMPS D'APPLICATION

La présente grille aborde les principaux axes qui régissent la radiopharmacie afin d'évaluer
les installations, I'organisation et le fonctionnement de la radiopharmacie auditée.

Cet outil propose l|'évaluation du systéme d'assurance qualité, des formations et
informations du personnel, des locaux et des équipements, du circuit du médicament
radiopharmaceutique et des principes de radioprotection et d'hygiéne.

OUTIL EXCEL

’ '

Aprés retranscription des évaluations de chaque item dans I'onglet « Grille d’évaluation »
de I'outil Excel, vous obtiendrez les résultats globaux ainsi que les résultats de chacun des
chapitres sous forme de diagramme radar, permettant ainsi de visualiser de fagon claire,
synthétique et rapide les résultats obtenus lors de I'évaluation.
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e g Critéres d'évaluation

Non-conforme
f -
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE Particliement
En grande partie
Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Exclus (NA)
»n m A remplir suivant le niveau de satisfaction
d o
THEMES &= ITEMS ELEMENTS DE PREUVE M b aux exigences REFERENCES
= 2 3 Evaluation Observation
& & 2
< <
CHAPITRE 1. Documents du Systeme Management de la Qualité
Systéeme documentaire informatique protégé contre Nm& Mn nw“.“n hapsnescoon gu systeee
1 les modifications non autorisées et les pertes de m“.:: 7 - Bonnes Pratiques de Préparation -
ples : i 7 - i
fonnées Acces limité au personnel concerné (mot de passe), FRon 2007 - iophie 3
Documents en lecture seule, non modifiable
2 Demiéres versions des documents qualité approuvés, Vérification de I'approbation et de la datation des x Bonnes Pratiques de Préporation -
signés et datés documents qualité Edition 2007 - Chapitre 3
Vérification de lo mise & jour des documents qualité
3 Documents réguliérement révisés et tenus a jour Exemples : Bonnes Pratiques de Préparation -
conformément a la procédure des procédures - Outil permettant le suivi des révisions des X Edition 2007 - Chapitre 3
procédures et annexes
Existence d'un manuel qualité contenant Bonnes Pratiques de Préparation -
4 I'organigramme de la radiopharmacie (liens : gt Edition 2007 - Chapitre 1
hiérarchiques et fonctionnels) et la cartographie des vidau des d st ioac el o x
Documents processus Norme I1SO 9001
relatifs a Fiches de postes connues et publiées auprés des Bonnes Pratiques de Préparation -
¢ b ents mentionnant : Edition 2019-Enquéte publique
_.qum:_ sation wm es taches spécifiques Vérification des documents, de leur mise & jour et de e
8né leur di bilité és du { concerné Bonnes Pratiques de Préporation -
générale de la - Les qualifications minimales et formation Ay P P Edition 2007 - Chapiltre 9
dioph i 5 - Les fonctions et délégations de fonctions (fic margement)
radiopharmacie g X Guida
- Les responsabilités et obligations uidance on current good
- La personne responsable de I'encadrement radiopharmacy practice (cGRPP)-
EANM
Plans des locaux du service de médecine nucléaire et Décision N° 2010-DC-0192 de
6 | delaZAC précisant I'emplacement des équipements et ~ Vérification des documents et de leur mise & jour x FAutorité de Sireté Nucléaire du 22
des guichets transmuraux Juillet 2010
: o 7 . Décision n® 2008-DC-0095 du 29
7 Plan de gestion des déchets Vérification de I'existence d'un plan de gestion x Janvier 2008 de I'ASN - Article 10
Plan de chargement / déchargement établit avec le ik
t indi . Le transport de colis
F M.wm: _m“ QM:_”S!“_.._NH de prise en charge, Vérification du plon de chorgement / déchargement X radiophormaceutiques, Autorité de
- Les modalités d'accés et de stationnement aux postes Mﬂﬁ.‘nﬂa\n“ ACHORS PRerises gue dak foke e Sareté Nucléaire
de chargement ou de déchargement
- Le plan et les consignes de circulation

\7 A REMPLIR SELON \7
LES CRITERES D'EVALUATION

Chapitre 1 - Item Documents relatifs a I'organisation générale de la radiopharmacie = )




3 Critéres d'évaluation

Non-conforme
' -
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE Partieliement
En grande partie
Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Exclus (NA)
@a m A remplir suivant le niveau de satisfaction
THEMES e ITEMS ELEMENTS DE PREUVE M “m aux exigences REFERENCES
= 2 8 Evaluation Observation
S & 8
< <«
9 Délégation écrite de |'activité radiopharmacie au Vérification du document et de sa mise & jour Bonnes Pratiques de Préparation -
radiopharmacien par le gérant de la pharmacie a x Edition 2007 - Chapitre 9
usage intérieur (PUI)
Documents
relatifs a Autorisations en vigueur :
I'organisation 1) Dispensées par PARS afin de réaliser des Article R.1333-8 du CSP

10 préparations de médicaments radiopharmaceutiques y
compris les préparations dans le cadre des essais
cliniques, le cas échéant.

2) Dispensée par I'ASN afin de détenir et d'utiliser des
sources radioactives (valable 5 ans)

générale de la
radiopharmacie

Vérification du document

Article L. 1121-13 du CSP

Art. L. 5124-2 et R. 5124-2 et
suivants CSP

Décision N° 2010-DC-0192 de I'ASN

Existence de procédures d'approvisionnement des
radiopharmaceutiques, des traceurs TEP et des
consommables :

1) Procédures de commande

1 2) Procédures de réception (contrdle a réception,
réception informatique)

3) Procédures de stockage et modalités de
conservation

4) Procédures des reprises / retours des générateurs et
conteneurs blindés

Procédures &

Instructions
Existence de procédures, modes opératoires,
instructions de manipulation des radionucléides :

1) Modalités d'installation et d’élution des générateurs
(**Mo/ #Tc, #Ge/**Ga, *'Rb/*"Kr)

2) Modalités de radiomarquage des différentes

12 | trousses (chauffage, agitation, temps de marquage...)
3) Modalités de réalisation des seringues nominatives
4) Modalités d'installation et préparation des traceurs
TEP

5) Modalités de radiomarquage cellulaire

6) Modalités de dispensation des gélules d'iode 131

Vérification des procédures / modes opérotoires

Vérification des procédures / modes opératoires

Bonnes Pratiques de Préparation -
Edition 2007 - Chapitre 9

Bonnes Pratiques de Préparation -
Edition 2007 - Chapitre 9

Guidance on current good
radiopharmacy practice (cGRPP)-
EANM
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Chapitre 1 - Item Documents relatifs a I'organisation générale de la radiopharmacie
Chapitre 1 - Item Procédures & Modes opératoires




e Critéres d'évaluation

GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE

Radiopharmacie évaluée :
Evaluateurs :
Date d'évaluation :

Non-conforme
Partiellement

En grande partie
Conforme
Exclus (NA)

THEMES

CRITERES

ITEMS

ELEMENTS DE PREUVE

A remplir suivant le niveau de satisfaction
aux exigences

A priori /
A postériori

Evaluation Observation

REFERENCES

Procédures &
Modes
opératoires

14

15

16

17

Existence de procédures des contrdles de qualité des
préparations prétes a I'emploi, des éluats et des
préparations radiopharmaceutiques et modalités de
libération (contréle libératoire ou non)

Existence de procédures de contrdles
microbiologiques des préparations et modalités de
réalisation des tests de remplissages aseptiques
Existence de procédures d’hygiéne :

1) Procédures d'entrée et de sortie du personnel de
radiopharmacie, du personnel externe et des
prestataires externes (tlux, habiliage)

2) Procédures d’entrée sortie des déchets, des
produits et des matériels (diagramme des flux)

3) Procédure de nettoyage des enceintes, petits
matériels, gants, sol, surface, tablier, sabots, bagues...

Existence de procédures de controles de la ZAC :

1) Procédure de controle des parametres aérauliques
(pression, température, hygrométrie)

2] Procédure de surveillance et de prélévements
microbiologiques de la ZAC

Existence de procédures de contrdles et d’utilisation
du matériel et des équipements :

1) Procédures d'utilisation et fiches techniques des
équipements (activimeétres, débitmeétres,
radiochromatographe, bain-marie etc.)

2) Procédures de contrbles des activimeétres et
debitmetres

3) Procédures et fiches de suivi des opérations de
maintenance (enceintes, activimétres, appareils de
mesures, bains marie, plaque de chauffage,
thermomeétre...)

Vérification des procédures / modes opératoires

Vérification des procédures / modes opératoires

Vérification des procédures / modes opératoires

Vérification des procédures / modes opérotoires
Exemples : Plans d'échantillonnage

Vérification des procédures / modes opératoires

>

Bonnes Pratiques de Préparation -
Edition 2007 - Chapitre 9
CGRPP-EANM

Bonnes Pratiques de Préparation -
Edition 2007 - Chapitre 9

Bonnes Pratiques de Préparation -
Edition 2007 - Chapitre 7

Bonnes Pratiques de Préporation
Edition 2007 - Chapitre 7

Bonnes Pratiques de Préparation -
Edition 2007

\7 A REMPLIR SELON 9
LES CRITERES D'EVALUATION

Chapitre 1 — Item Procédures & Modes opératoires 4




e Critéres d'évaluation

Non-conforme
3 -
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE Partictement
En grande partie
Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Excus{NA)
) 5| Aremplir suivant le niveau de satisfaction
jve) -
THEMES e ITEMS ELEMENTS DE PREUVE M = aux exigences REFERENCES
e .m. m Evaluation Observation
o < <
Existence de procédures de gestion des incidents et
des non-conformités :
1) Procédures des modes dégradés en cas de Wmawmm M M. Nwa_mwn nw Pr m%aB:.oa 8
3 ition - tre
18 nﬁaoaa..g:m?m.:" des équipements (enceintes, Vérification des procédures et modes opératoires x s
Proc m dures & informatique, indicateur de pression, etc...)
2) Procédure en cas de non-conformités (contrdles a Guidance on current good
Modes réception, contrdles de qualité, contrdles radiopharmacy proctice (cGRPP)-
kool microbiologiques des préparations et de la ZAC) EANM
Oﬂm_‘m oires 3) Procédure en cas de contamination radioactive
4) Procédure en cas d'épandage des solvants NF590-35188.5.4
organiques
Bonnes Pratiques de Préparation -
19 | Existence de procédures de gestion, de déclarationet  virification des procédures / modes opératoires X Edition 2007 - Chapitre 9
de recueil des événements indésirables NE $90-351 §8.5.5
Logiciel de radiopharmacie respectant le cahier de Vérification du logiciel utilisé 5 i 5.
20 | charges publiés par la Société Francaise de Exemples : Venus, Gera, Pharma Manager X Nm\emn“:%ﬂw\owﬁ“u%
Radiopharmacie (SoFRa) ommandation:
Tenue des registres : ”:MNMWMQ ERCO0E N S
1) D'entrées/sorties des radioéléments Vérification des documents et de leur bonne tenue | X Décision n* 2008-DC-0095 de I'ASN
21 | 2) Des sources scellées du 29 jonvier 2008
1) Des déchets radioactifs
Tracabilité des médicaments dérivés du sang (MDS) :
22 | . Bordereau de délivrance dament complété Vérification du registre des MDS, et de la tracobilité x Article R. 5144-29 du CSP
T bilité et - Etiquette produit apposée dans le dossier patient dans le dossier patient Art. 5121-181 & R.5121-201 du CSP
racabilite e - Consentement éclairé dans le dossier patient
Enregistrements Enregistrements : Vérification des documents
1) Des opérations de nettoyage de la ZAC, du matériel E )
et des équipements - Fiche de suivi des opérations de nettoyage de la
ZAC et des enceintes blindées Bonnes Pratiques de Préporation -
2) Des mesures aérauliques et microbiologiques de la S s pesiittts s Al d'hyaié
23 [Si5 pport pri ¥g Edition 2007 - Chapitre 9
- Relevés des gradients de pression, températures et x
1) Des opérations de maintenance du matériel et des hygrométrie de lo ZAC
équipements - Fiches de suivi des opérations de maintenance et
d'étolonnage des équip s (octivimetres /
radioch graphe / centrifug = |

9 A REMPLIR SELON 9
LES CRITERES D’EVALUATION

Chapitre 1 - Item Tragabilité & Enregistrements = 5




Critéres d'évaluation

GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE

Non-conforme

Partiellement

En grande partie

Radiopharmacie _m<m_:mm . Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Exclus (NA)
" m A remplir suivant le niveau de satisfaction
) o
THEMES o ITEMS ELEMENTS DE PREUVE M @ aux exigences REFERENCES
= 2 M Evaluation Observation
o Q
< <
Vérification des rapports de qualification
Rapports des opérations de qualification de Exemples :
24 conception, d'installation et i-‘giuﬂ de la ZAC - Revue de conception et cahiers des charges x NF 590-351 §7
(qualification de conception)
- Rapport de qualification d'installation
- Rapport de qualification opérationnelle
Vérification de la conformité des enregistrements,
des dossiers de lot et de I'ordonnancier
les élutions : N* d'enregistrement, x Bonnes Pratiques de Préporation -
Enregistrements des opérations de préparation et de dénomination, N* de lot du générateur élué, Edition 2007 - Chapitre 7 et 9
25 contrdle : activité, volume, dote et heure de préparation et de
1) Des élutions n&nﬂng: Article R.5125-45 du CSP
) Des préparations radiopharmaceutiques 3 -
3) Des doses nominatives 3 'ordonnancier d'enregistrement, nom de la n&noaag N*de lot Référentiel de radiophormacie -
._,nmnmvm:nm. et des trousses et précurseurs, activité, volume, date SFPC 2000
3 et heure de préparation et de péremption, nom du
Enregistrements E%esas
n.oagananus nom du patient, nom n:
prescripteur, nom de la préparation, N* de lot des
trousses et précurseurs, activité, volume, date et
heure de préporation et de péremption, nom du
préparateur
X P . 2
<m%8a2.. de la conformité des étiquetages Boroes P ues de Préparation -
Enamples : Edition 2007 - Chapitre 9
Etiquetage immédiatement aprés le conditic t:  Mentions : dé de la préparoti P
1) Des préparations radiopharmaceutiques bole chimique rodioisotope, N de (ot et date de
26 2) Des “qon—“ ._63_:0:“31-» s péremption de Ia trousse et du radioisotope, X Référentiel de radiopharmacie -
activité /volume, N* d'enregistrement, date et SFPC 2000
heure de préparation et de péremption, nom du
préparateur, symbole signalant la présence de Guidance on current good
substances radioactives (“trisecteur normalisé”), radiopharmacy practice (cGRPP)-
identité du patient pour les doses nominatives EANM

9 A REMPLIR SELON 9
LES CRITERES D’EVALUATION

Chapitre 1 - Item Tracabilité & Enregistrements

6




e 3§ Critéres d'évaluation

Non-conforme
' -
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE EEGIchERE
En grande partie
Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Exclus (NA)
» m A remplir suivant le niveau de satisfaction
wd L .
THEMES &= ITEMS ELEMENTS DE PREUVE = ] aux exigences REFERENCES
= 2 2 Evaluation Observation
s & 8
< <
27 | Conservation des bons de livraison pendant 10 ans Vérification de la conformité de I'archivage art. L.123-22 du Code de commerce
Conservation des dossiers de lot pendant 1 an au Vérification de la conformité de I'archivage muaamm Pratiques de Préparation -
28 | moins aprés la date de péremption du lot Edition 2007 - Chapitre 3
29 | Conservation des ordonnanciers archivés 10 ans Vérification de la conformité de I'archivage an‘.sm“ mewmﬁweﬂﬂﬂw.nsag =
>—.n—.=<mmm 30 | Conservation des registres ou enregistrements relatifs Vérification de la conformité de 'archivage Art. R.5121-195 CSP
aux préparations radiopharmaceutiques contenant des
MDS archivés pendant 40 ans
31 | Conservation des registres entrée/ sortie des sources Vérification de la conformité de I'archivage Art.R.5217 du CSP
non scellées archivés pendant 10 ans
Conservation des certificats de qualification des
32 | matériels, des équipements et des installations de Vérification de la conformité de I'archivage Bonnes Pratiques de Préparation -

préparation ou de contrdles avant utilisation pendant
toute leur "durée de vie"

Edition 2007 - Chapitre 3

9 A REMPLIR SELON A,
LES CRITERES D’EVALUATION

Chapitre 1 - Item Archivage = 7




e Critéres d'évaluation

Non-conforme
f -
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE Rarieicment
En grande partie
Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : i
n m A remplir suivant le niveau de satisfaction
e} L -
THEMES = ITEMS ELEMENTS DE PREUVE = o] aux exigences REFERENCES
= 2 8 Evaluation Observation
S a o
< <
CHAPITRE 2 : Formation & information du personnel
Radiopharmacien(s) si existence d'une PUI : Vérification de lo /des copie(s) du DESC de Bonnes Pratiques de Préparation -
1) Titulaire(s) du DESC de radiopharmacie et de radiopharmacie et de radiobiologie x Edition 2007 - Chapitre 9
33 | radiobiologie Vérification de la présence d'un radiopharmacien
2) Temps de présence adapté A I'activité sur les plages d'ouverture de lo radiopharmacie Arrété du ler décembre 2003
Formation théorique formalisée et tracée du personnel Bonnes Pratiques de Préparation -
sur les bases de la radiopharmacie : Veérification du plan de formation et de lo tragabilité Edition 2007 - Chapitre 9
1) Généralités et activité du service de médecine de la formation initicle Operational Guidance on Hospital
34 nucléaire Exemples : x Radiopharmacy - IAEA - 2010
2) Régles d'asepsie et d’hygiéne - Supports de formation Guidance on current good
3) Formation initiale a la radioprotection dispensée par - Grille des connaissances & acquérir radiopharmacy practice (cGRPP)-
le conseiller en radioprotection EANM
NF §$ 90-351 Tableou 22
: Article R.231-89 du code du travail
Formation = i
initiale du Habilitation du personnel chargé de manipuler les
ﬁm_‘mO::m_ Bn_o..cm._m_aoa Aama.uc_wn.m:_. radio, techniciens de Vérification de I'habilitation du personnel & Operationol Bukdonce o Hospitod
laboratoire, préparateurs, internes...) : ipuler les médic radiopharmaceutiques Rodiopharmacy - IAEA - 2010
35 | 1) Elution et préparation des radiopharmaceutiques dans le respect des régles d'hygiéne et de
(test de remplissage aseptique et tests de dispersion a radioprotection x Bonnes Pratiques de Préparation -
la fluorescéine) Exemples:. . Edition 2007 - Chapitre 9
2) Contréle de qualité et technigues analytiques 5 Mﬁu QM.“Q ﬂgoa
1) Radiomarquage cellulaire (test de remplissage - Grille d’évaluation
aseptique) ey H e CIREO ) PRI SOBNe) SENNG Mﬁﬂwﬁhﬂ:ﬂﬂmﬁoﬂ%ma
- i ‘ -
4) Décontamination radioactive et mesure de la xm.uss.a. des tests de dispersion de la EANM
Z 2 radioactivité & la fluorescéine
radioactivité (utilisation des dosimétres, ; s
7 3 - Résultats des tests de remplissage aseptique
contaminameétres, radiameétres...)
Operational Guidance on Hospital
36 Habilitation du personnel affecté au nettoyage, a Vérification des habilitations et des plans et x Radiopharmacy - IAEA - 2010
I'entretien, au réapprovisionnement de la ZAC et au supports de formations
transport des déchets Bonnes Pratiques de Préparation -
Edition 2007 - Chapitre 9

N aremeur seron P
LES CRITERES D’EVALUATION

Chapitre 2 — Item Formation initiale du personnel = &




BNy Critéres d'évaluation

Non-conforme
' s
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE Eortielenic ot
En grande partie
Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Exclus (NA)
n ‘5| A remplir suivant le niveau de satisfaction
[*e} -
THEMES x ITEMS ELEMENTS DE PREUVE M @ aux exigences REFERENCES
= 2 3 Evaluation Observation
s & 8
< <
Bonnes Pratiques de Préparation -
Mises a jour réguliére des connaissances théoriques et Edition 2007 - Chapitre 9
37 | des pratiques du personnel chargé de manipuler les Vérification du plan de formation X
radionucléides Référentiel de Rodiopharmacie -
Société frangaise de Pharmacie
clinique - 2000
LOI n* 2009-879 du 21 juillet 2009 -
Formation Evaluation du personnel et des pratiques Vérification des EPP Article 59
. 38 | professionnelles (EPP) organisée régulierement x Guide méthodologique V2014 de
continue du 2
certification des établissements de
personnel santé -HAS
Référentiel de Rodiopharmacie -
39 | Nouvelle habilitation du personnel 2 manipuler si ; S Société francaise de Pharmacie
i i -
absence de manipulation depuis plus de six mois Merifi-ation des Rebéikafions et e el wive 4 Joue x clinique ~ 2000
Bonnes Pratiques de Préparation -
Edition 2007 - Chapitre 9
Renouvellement de la formation :
1) A la radioprotection du personnel tous les 3 ans et Vérification des documents et attestation de
40 | chaque fois que nécessaire (nouvelle affectation, mise formation & la radioprotection x Article R.231-89 du code du travoil
en ceuvre de nouvelles techniques)
2] A la radioprotection des patients tous les 7 ans pour
les radiopharmaciens
Vérification de l'accessibilité au systéme
Mise a disposition auprés de I'ensemble du personnel documentaire pour I'ensemble du personnel Bonnes Pratiques de Préparation -
de la documentation et transmission des informations Exemples : Edition 2007 - Chapitre 9
41 | necessaires 4 son activité par le biais de réunion de - Pivodex aux endroits stratégiques
= - Procédures informatisées sur chaque poste .
Information du Ry informatique NF$90-35158.2.3
pe rsonnel - Classeur des procédures en solle de préparation
42 Réalisation de CREX ou RMM dont les rapports écrits Vérification des comptes rendus des CREX et/ou x
sont accessibles au personnel RMM

9 A REMPLIR SELON 9
LES CRITERES D’EVALUATION

Chapitre 2 - Item Formation continue du personnel 9

Chapitre 2 - Item Information du personnel




3 Critéres d'évaluation

Non-conforme
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE Fanicichent
En grande partie
Radiopharmacie _m<»_:mm 2 Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Exclus (NA)
A remplir suivant le niveau de satisfaction
THEMES ITEMS ELEMENTS DE PREUVE aux exigences REFERENCES

Locaux
techniques *

CRITERES

43

44

45

46

47

48

Locaux techniques situés :

1) A l'intérieur ou a proximité immédiate du service

de médecine nucléaire

2) Formant un ensemble d'un seul tenant en zone
controlée

2) A I'écart de la circulation générale

Identification de chacun des locaux par une
signalisation appropriée de radioprotection.

Accés sécurisé et limité aux seules personnes
autorisées aux locaux techniques

Matériaux des sols, des murs et des surfaces de travail

des locaux techniques :

1) Lisses, sans aspérité

2) Recouverts d'un revétement imperméable
3) Lavable permettant la décontamination

Ventilation des locaux techniques indépendante du

reste du batiment

Recyclage interdit de I'air extrait

Evaluation Observation

A priori /

CHAPITRE 3 : Locaux de l'unité de radiopharmacie

Vérification du plan des locaux

Vérification de la signalisation des locaux

Exemples :

- Pictogromme d'avertissement (mention "ZAC")

- Panneaux de signalisation (tréfle vert normalisé)

- Bonde de balisoge (zone propre / zone sale dans le
sas)

Vérification que les locaux de livraison, de
manipulotion, de contrble de quolité et
ge p s'ouvrir
une clé, un digicode ou un badge.

‘entrep q avec

Vérification des sols, murs et surface de trovail des
locaux techniques

Vérification du schéma aéraulique X

Vérification du schéma aéraulique et des résultats
des tests d'enfumoge x
Vérification de la présence de clapets anti-retour
placés sur chaque goine d’extraction

Vérification des points de sortie de lo (des) gaine(s)
d’extraction & distonce de tout prise d'air neuf

Arrété du 16 jonvier 2015

Décision n°® 2014-DC-0463
de I’ASN du 23 octobre 2014

Bonnes Pratiques de Préparation -
Edition 2007 - Chapitre 9

Arrété du 16 janvier 2015

Décision n* 2014-DC-0463
de I'ASN du 23 octobre 2014

Arrété du 16 janvier 2015
Bonnes Pratiques de Préparation -
Edition 2007 - Chapitre 9

CcGRPP- EANM

Arrété du 16 janvier 2015 -Article 7
Guidance on current good
radiophormacy practice (cGRPP)-
EANM

Operational Guidance on Hospital
Radiopharmacy - IAEA - 2008
Décision n* 2014-DC-0463

de I'ASN du 23 octobre 2014
Arrété du 16 jonvier 2015 -Article
16

Décision n* 2014-DC-0463

de I'ASN du 23 octobre 2014
Arrété du 16 janvier 2015 -Article
16

Décision n* 2008-DC-0095 du 29
Janvier 2008 de I'ASN

* Locaux techniques : local de livraison et de reprise, local de préparation des radiopharmaceutiques,
locol de contrdle de qualité, local de marquages cellulaires, local d’entreposage des déchets radiooctifs.

\7 A REMPLIR SELON 9
LES CRITERES D’EVALUATION

Chapitre 3 — Item Locaux techniques 10




e Critéres d'évaluation

Non-conforme
' S
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE Eattiehtnent
En grande partie
Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Exclus (NA)
» .m A remplir suivant le niveau de satisfaction
w A -
THEMES o« ITEMS ELEMENTS DE PREUVE ey @ aux exigences REFERENCES
= 2 2 Evaluation Observation
s s 2
< <
Guidance on current good
Accés a la zone contrblée par I'intermédiaire d'un radiopharmacy practice (cGRPP)-
49 | vestiaire comportant deux aires distinctes : I'une est Vérification du plan des locaux EANM
réservée aux vétements de ville, I'autre aux vétements x
de travail NF 590-351 §6.1.2
Local dédié a la livraison et au retour des générateurs :
1) Situé au plus prés du laboratoire de manipulation
2) Permettant la livraison en dehors des heures Décision n® 2014-DC-0463 de 'ASN
50 | d'ouverture : accés libre et sécurisé au livreur Vérification du local de livraison, sa localisation et du 23 octobre 2014
3) Dimensions appropriées a F'usage : espace de travail ~ sa sécurisation
suffisant pour réaliser les taches et assurer aux Arrété du 16 janvier 2015 - Article 3
travailleurs une liberté de mouvement 28
4) Séparation appropriée des activités (réception,
contrble, décartonnage)
5) Respect du principe de marche en avant
Distribution des Sas d'entrée / sortie du personnel permettant I'accés Aores PiRies o PregaTtioH
locaux au local de manipulation : Vérification du sas entrée / sortie du personnel Edition 2007 - Chapitre 9
51 | 1) Avec des portes asservies et étanches ne s'ouvrant Exemples :
pas simultanément Systéme de blocage alterné, temporisation NE$90-3515§6.1.2
2) Assurant la séparation zone propre / zone sale programmeée des portes
Local dédié au contrdle des médicaments Vérification du plan des locaux DmnNEg n°2014-DC-0463 de I'ASN
52 | radiopharmaceutiques situé si possible a proximité du  varification du local de contrdle des médicaments du 23 oQoE. e2014 .
laboratoire de préparation radiophormaceutiques mo.asmu Pratiques de Préparation -
Edition 2007 - Chapitre S
Décision n* 2014-DC-0463 de I'ASN
du 23 octobre 2014
53 Local dédié au marquage cellulaire différent du local Vérification du local de marquage celluloire et de Arrété du 16 jonvier 2015 - Article 3
de manipulation des radionucléides correspondant a son rapport de quaiification & 11
yiog LAC we minkrin de chme © Radiopharmacie et médicaments
radiopharmaceutiques de GALY
Gérard, FRAYSSE Marc

A» A REMPLIR SELON 9
LES CRITERES D’EVALUATION

Chapitre 3 — Item Distribution des locaux

11




g Critéres d'évaluation

Non-conforme
' -
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE fanicicment
En grande partie
Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Exclus (NA)
» E| A remplir suivant le niveau de satisfaction
w =
THEMES - ITEMS ELEMENTS DE PREUVE M ..m.. aux exigences REFERENCES
m 2 m Evaluation Observation
(w) o
< <
Lin lowal dédie a lentreposage des déchets radioactifs DéciSion n-Z014-DE-04b3 de FASN
Distribution des 3
1) Localiser de facon a limiter les trajets entre la zone ot et oot —— du 23 octobre 2014
locaux de production des déchets et le lieu d’entreposage Bh...oﬂwﬁa sl bl o
54 | ) D'une superficie adaptée aux manipulations des Arrété du 16 janvier 2015 - Article 3
emballages contenant les déchets e
1) Aménagé en zones différenciées en fonction de la n.xﬁ..co: n moauoﬁsmm du29
nature des déchets entreposés janvier 2008 de I'ASN
Espace : NFEN 18228145
1) Suffisant : au moins 2 membres du personnel NF $50-351§8.2.4
55 peuvent travailler simultanément Vérification des locoux de manipulation des NF 590-351 §5.6.2
2] Libre de tout encombrement pour limiter le risque radionucléides Arrété du 16 janvier 2015
de contaminations crolsées I Operational Guidance on Hospital
nNu 1) Personnes présentes et déplacements limités Radiopharmacy - IAEA - 2008
W. 56 | Faux plafonds scellés, étanches, lisses, nettoyables et Vérification des plafonds des locaux de NF 590-351 §6.1.3
< désinfectables manipulation des radionucléides
a » vy > "
" AmMmenagement Vérification des jonctions entre murs, sols et
& nmw_m ZAC §7 | Parfaite étanchéité entre Ie plafond et les cloisons Plofonds de locailic g manfoulation des NES00.25156.9.1.1
a rodionuciéides
@ Portes de la ZAC : Vérification des portes des locaux de manipulation
> 1) Rigides, lisses, affleurantes, nettoyables et des rodionuciéides N” m WM. WW“ mewm
o 58 | gésinfectables de préférence automatique e
w 2 Maintenues fermées
5 59 | cAbies et hinaux ancansulds Vvérification de I'absence de recoins, d'orifices non Oper | Guidance on Hospital
Y P scellés et de surfaces difficiles & nettoyer Radiopharmacy - IAEA - 2009
Communication verbale entre les différentes zones Vérification de la présence d'interphone / téléphone Bonnes Pratiques de Préporation -
60 | facilitées par des dispositifs audio-visuels Edition 2007 - Chapitre 7

9 A REMPLIR SELON 9
LES CRITERES D’EVALUATION

Chapitre 3 — Item Distribution des locaux
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Chapitre 3 = Item Laboratoire(s) de préparation - Aménagement




e g Critéres d'évaluation

Non-conforme
f 3
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE FATUERCTISIt
En grande partie
Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Exdas (N
" ‘5| A remplir suivant le niveau de satisfaction
w - -
THEMES e ITEMS ELEMENTS DE PREUVE = o aux exigences REFERENCES
E W m Evaluation Observation
= < «
o s Bonnes Pratigues de Préparation -
Vérification des rapports de qualification et de la 3
.
61 | ZAC au minimum de classe D conformité de la clossification particulaire x Edition 2007
g pacteaiuiog et ZIC - Bonnes Pratiques de Préparation -
1) Lors de la qualification opérationnelle et des Edition 2007
62 | requaliicaions annuslies Vérification des rapports de qualification Guide de survelllance de
2) Surveillance réguliére au repos : i ificati Ienvironnement de la SoFRa
2 ) opérationnelle et requalification
. Nombre de point de prélévements : Vérification des rapports d'hygiéne x NF EN ISO 14698-1 et -2, NF EN ISO
NL=fonction de la surface de la salle propre 14644-1-2 et -3, NF 5 90-351
?mﬂ_mwc A.1 NF EN ISO 14644-1) 8.5.3.1.1, NF $ 90-351 §7.5, NF §
. Volume prélevé en chaque point : 22L 90-351 §7.6
M . Temps de prélévement : 21 minute
< 2 2 Contrdle de I'aérobiocontamination de la ZAC : MM«SR mevwa:mu g Exepovaion -
-8l Qualification . ition
M 1) Lors de la qualification opérationnelle et des Guide de surveillance de
g et g3 | requalifications annuelles . Vérification des rapports de qualification X Pk onneient de i SoFR
3l surveillance 2} Surveliance ségulisre en BEIVILG : ope et requalfication NF EN SO 14698-1 et -2, NF EN 1SO
o = 122 points de prélevement Vérification des rapports d'hygiéne 14644-1 -2 et -3, NF S 90-351
w 7 '
3 de la ZAC ® 3 prélevements par point 8.5.3.2.1, NF § 90-351 §7.5, NF §
() 90-351 §7.6
& Bonnes Pratigues de Préparation -
m Contrdle de la contamination des surfaces planes (plan Edition 2007
M 64 de travail, guichet transmural) de la ZAC : <m%nwao= des Bnboa. de qualification Guide de surveiliance de
Q 1) Lors de la qualification opérationnelle et des wa%:ﬂsuun ~“ Raewhﬁngm X I'environnement de la SofFRa
< requalifications annuelles SO S DPOT £ CYACTS NF EN ISO 14698-1 et -2, NF EN ISO
2) Surveillance réguliére en activité 14644-1 -2 et -3, NF 5 90-351
8.5.3.2.2, NF $ 90-351 §7.5, NF S
90-351§7.6
-
Contrble de la dépression** de la ZAC par rapport aux Bonnes Pratiques de Préparation -
piéces attenantes lors des requalifications annuelles et Vérification de lo présence d'indicateurs de gradient Edition 2007
65 | de lasurveillance quotidienne : de pression et de son systéme d'alarme.
1) Al'aide d'un indicateur de gradient de pression Vérification des rapports de qualification x
étalonné relié 3 un systéme d'alarme opérationnelle et requalification NF590-35185.4
2) Différentiel de pression d’au moins 10 Pa Vérification des relevés de gradient de pression NF $90-351§7.6
(idéalement entre 10 et 15) entre le sas et le local de
manipulation et au moins 15Pa avec le couloir

*L’enquéte publique des BPR 2019 en cours de révision prévoit de modifier la classe de la ZAC : classe € au minimum
**a décision n® 2014-DC-0463 de I'ASN du 23 octobre 2014 supprime F'obligation de dépression.

L’enquéte publique des BPP 2019 en cours de révision prévoit de supprimer I'exigence de dépression et
d’obliger le maintien la ZAC en surpression par rapport au sas et aux locaux attenants.

9 A REMPLIR SELON Az
LES CRITERES D'EVALUATION

Chapitre 3 - Item Laboratoire(s) de préparation — Qualification et surveillance de la ZAC
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SN Critéres d'évaluation

GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE

Non-conforme
Partiellement

En grande partie

Radiopharmacie évaluée : Canforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Bty
w ‘5| Aremplir suivant le niveau de satisfaction
LLI I b =4 -
THEMES = ITEMS ELEMENTS DE PREUVE = ...___“._ aux exigences REFERENCES
= 2 8 Evaluation Observation
o a 4
< <

Contrile des paramétres de confort lors des Operational Guidance on Hospital

requalifications annuelles : Vérification des rapports de qualification Radiopharmacy - IAEA — 2008

1) Température optimale entre 19°C et 26°C *** opérationnelle et requalification

g6 | 2| Taux d'humidité entre30-70% Vérification des relevds de température et x NF590-351 §5.7.1a7

1) Eclairage suffisant et optimisé : intensité lumineuse d'hygrométrie NF 5 90-351 §5.5.1.5
= B00 lux NFS590-351 57.5
(=] 4] Niveau maximal de pression acoustique normalisé NFS90-35157.6
- . ; de 48dB(A) INF EN 150 14644-14
m Qualification
M et Contrile lors des requalifications annuelles :
i surveillance 1) De _,m:imq.ﬁw des filtres haute efficacité pour les o - Bonnes Pratiques de Préparation -
m de 1a ZAC 67 | particules de I'air (HEPA) (photométre ou compteur Vérification des rapports de requalification Edition 2007
T optique de particules) x NFEN 1822 §14 5
a 2) De I'étanchéité des guichets transmuraux NF 5 80-351 §5.6.2
Fry 3) De I'étanchéité et de I'asservissement des portes du NE EN 14644-3
o sas
M 4) Du déclenchement des alarmes (reliées aux
- indicateurs de pression, alarmes détectant les
M déficiences d'alimentation en air filtré...)
o
M Contréle de la ventilation de la ZAC lors des
= requalifications annuelles :

1) Mesure des débits d'air de soufflage, de reprise et NF 5 00-351 §7.5

68 d’extraction Vérification des rapports de regualification x NF 5 80-351 §7.6

2] Caleul du taux d'air neuf (= 10 vel/h)

3) Visualisation des flux d"air

4] Cinétigue d"élimination des particules {CPy=) < 20)

**#|'enquéte publique de BPP 2019 préconise une

temperature comprise en 18°C et 23°C et ne dépassant pas

les 25°C

Chapitre 3

Item Laboratoire(s) de préparation

._7 A REMPLIR SELON 4.
LES CRITERES D'EVALUATION

14

- Qualification et surveillance de la ZAC




3 Critéres d'évaluation
Non-conforme
Partiellement

GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE

En grande partie

Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs : Exclus (NA
Date d'évaluation : s ()
n 5| Aremplir suivant le niveau de satisfaction
wl -
THEMES [ ITEMS ELEMENTS DE PREUVE W ,.eu aux exigences REFERENCES
m 2 M Evaluation Observation
o (=8
< <
CHAPITRE 4 : Equipements et matériel
Environnement maitrisé classé A wowsuu Frodigoes de Breporation =
Vérification du rapport de qualification et rapport x Seion 2002
69 1) Contrdle de la qualité particulaire S Bonnes Pratiques de Préparation -
2) Contrdle de la qualité microbiologique de I'air et hygiéne Edition 2019-Enquéte publigue -
des surfaces Lignes directrices #123
Décision n® 2014-DC-0463
Neniation des 380_23 3 o de ASN du 23 octobre 2014
1) Autonome et indépendante de celle des locaux du <m:§nw=§.n=\na certificat(s) de qualification / x Bonnes Pratiques de Préparation -
70 | service de médecine nucléaire requalification
G Edition 2007 - Chapitre 7
m:nmm:nmamv de 2) Sans recyclage de I"air extrait 2
A g 3) Enceintes équipées de filtres HEPA et de filtres 3 Bonnes Pratiques de Préparation -
manipulation charbon actif dont I'intégrité est vérifiée annuellement Edition 2019-Enquéte publique
des
radionucléides Enceintes radioprotégées en dépression : Décision n* 2014-DC-0463
1) mqﬂnwm:m”nmw mv..ua_o: négatif par rapport a la ZAC <m=$3:~.....wa du/des certificat(s) de qualification / de I'ASN du 23 octobre 2014
controlé r ierement requalification "
71 | 2) Blindage adapté aux radionucléides et aux activités Vérification que le blindage est adapté & I'énergie x Munﬂmﬁhﬂvs_%woaw E_N.naao: B
manipulées des radionucléides manipulés 4 = Chapitre
3) Gants interchangeables fixés aux enceintes dont Contréle de I'étanchéité des enceintes : test & 'eau Bonnes Pratiques de Préporation -
I'étanchéité est controlée réguliérement / test d’enfumag Edition 2019-Enquéte publique
4] Etanchéité de I'enceinte testée annuellement
72 m“”“”__”” .m<on sas d’entrée / sortie du matériel et des Vérification des sas et de leur bon fonctionnement Bonnes Pratiques de Préparation -
p : (asservissement des portes) Edition 2007 - Chapitre 9
1) Respect de la marche en avant avec sas
entrée/sortie différents
2) Portes asservies et ne s'ouvrant pas simultanément

9 A REMPLIR SELON 9
LES CRITERES D’EVALUATION

Chapitre 4 — Item Enceinte(s) de manipulation des radionucléides




e g Critéres d'évaluation

Non-conforme
f ~
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE ESticheRent
En grande partie
Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Bchs 1)
n 5| A remplir suivant le niveau de satisfaction
ud -
THEMES & ITEMS ELEMENTS DE PREUVE M ] aux exigences REFERENCES
E .m. m Evaluation Observation
> < «
Bonnes Pratiques de Préparation -
73 m“.oo_....o blindée ou une .5».3.:0: radioprotégée flux Vérification du rapport de qualification Edition 2007 — chapitre 9
d’air laminaire vertical muni d'un écran de x iR %
radioprotection classée A OerEn . 00
de I'ASN du 23 octobre 2014
mn:—umgm:nm Controle : Vérification des certificats de qualificotion des Bonnes Pratiques de Préparation -
marquage 74 | Y De la qualité microbiologique et particulaire postes & flux d'air lominaire x Edition 2019-Enquéte publique
cellulaire 2) De la laminarité du flux (1x/an)
3) De la vitesse du flux avant le début de I'activité
Matériel exclusivement dédié au marquage cellulaire Vérification de I'utilisation du matériel de Bonnes Pratiques de Préparation -
75 | (hotte, centrifugeuse, activimétre, matériel de marquoge cellulire, exclusivement pour cette Edition 2019-Enquéte publique
radioprotection...) activité
76 | Présence de sorbonnes ou hottes aspirantes pour la Vérification de la (des) hotte(s) aspirante(s) et de Rodlophaicle st medicaments
manipulation des solvants de contréle de la qualité, son (leur) bon état Mm&o“:ﬂﬁ%mﬁﬁ:ﬁ de GALY
faisant objet de maintenances réguliéres g, FRATSSE Sare
Présence d'appareils étalonnés et petits matériels
itedid "sl_e!.ﬂ noMnn“":nﬁn bR Vérification des équipements et petits matériels Radiopharmacie et médicoments
; 7 | ! S radiopharmaceutiques de GALY
Appareils de 1) Radiochromatographe Gérard, FRAYSSE Marc
contréle et de ww u?n o omettotin
uves et papiers chromatographique
mesure 4) Kit de détection alumine
78 | Présence d'appareils de mesure de la radioactivité Vérifications des équipements Radiopharmacie et médicoments
étalonnés et régulierement contrdlés : radiopharmaceutiques de GALY
1) Débitmétres Gérard, FRAYSSE Marc
2) Contaminameétres
Existence d'un systéme de scanettes a code barre
79 | sécurisant les réceptions, les préparations, les misesen  Vérifications des équipements
seringues et les injections

\7 A REMPLIR SELON 9
LES CRITERES D'EVALUATION

Chapitre 4 - Item Hottes a flux laminaire

16

Chapitre 4 — Item Appareils de contréle et de mesure




-3 Critéres d'évaluation

GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE

Non-conforme
Partiellement

En grande partie

Radiopharmacie évaluée : Canforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : ERkLS ia)
w 5| A remplir suivant le niveau de satisfaction
Ld I, o= ,
THEMES e ITEMS ELEMENTS DE PREUVE s @ aux exigences REFERENCES
£ 2 3 Evaluation Observation
5 a a
<
Qualification et réétalonnage fréquent : w__..““”__: SR oI e
1) Reproductibilité
20 2) Fidéliteé Vérification du certificat d'étalonnage x Guide d'utilisation et de contrble
3) Linéarité quaiité des octivimétres - Juin 2006
4) Mesure d'iso-sensibilité
Contrdle quotidien des activimétres avant le début de
Factivité :
. i Décision du 25 novembre 2008 de
Activimétres 1) Zéro électronigue ou informatique FANSM
81 2) Tension de polarisation Vérification du cahier de suivi des activimétres x
m”_ ?___o_.._qm_._,_m_._.ﬂ propre (background) . . Guide d'utilisation et de contrile
4] Compensation du courant de polarisation (si qualité des activimétres - Juin 2006
MEDISYSTEM)
5) Fidélité
Décision du 25 novembre 2008 de
Contréle mensuel de la fidélité de toutes les sources de ~ Vérification du cahier dé suivi dés activimétres X rAmsm
82 Guide d'utilisation et de contrile
constance
gqualité des activimetres - Juin 2006
83 | Testinter-laboratoire tous les 3 ans des activimétres  Vérification des rapports des tests inter-laboratoire | W ﬂwﬁ: e
Guide d'utilisation et de contrble
gualité des activimétres - Juin 2006

\_.. A REMPLIR SELON \_..
LES CRITERES D'EVALUATION

Chapitre 4 — Item Activimétres| 17




g Critéres d'évaluation

GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE

Non-conforme
Partiellement

En grande partie

métre du colis
3) Vérification de I'absence de contamination des
surfaces externes (frottis sur chaque face)

- Enregistrement des différents contréles réalisés

Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Exclus (NA)
» S| A remplir suivant le niveau de satisfaction
w b .
THEMES e ITEMS ELEMENTS DE PREUVE = g aux exigences REFERENCES
£ .mP m Evaluation Observation
= < «
CHAPITRE 5 : Circuit du médicament radiopharmaceutique
>n=<.mo no:_::u:.nmo strictement en rapport avec Vérification de la rubrique V du formulaire de woq.w.mn Pratiques Qm. Préparation -
84 | I'activité nécessaire sans dépasser I'activité maximale demande d'autorisation de détention et d'utilisation x Edition 2007 - Chapitre 9
pouvant étre présente dans l'installation des sources rodioactives Lettre DGSNR/SDS/ 0921
Conformité des "bons IRSN" : Article R.1333-47 du Code de lo
1) Pour les sources non scellées : 1 bon par Santé Publique
e e Article R.1333-52 du Code de Sonté
gs | foumisseur et valable jusqu's fa imite de valldté de. |y yiion des "hons s X publique
2) Pour les sources scellées : 1 bon a chaque Radiopharmacie et médicaments
commande avec I'engagement du fournisseur a radiopharmaceutiques de GALY
reprendre la source en fin d'utilisation ou a péremption Gérard, FRAYSSE Marc
Commande
.M Bon de commande des radioéléments conforme : Qe du 2.85» G.m»
& g ) Radiopharmacie et médicaments
s 1) Zmz.o:i_: le numéro ac bon IRSN correspondant  Vérification des bons de commandes et de lo fiche radiopharmaceutiques de GALY
v 86 | 2 radionucléide commandé de signatures de I'IRSN des personnes autorisées & x Gérard, FRAYSSE Marc
W 2) Effectué et signée par le titulaire de I'autorisation signer les formulaires de mouvements de sources Référentiel de radiopharmacie -
o ou délégataires figurant dans la fiche de signatures de SFPC 2000
7 I'IRSN des personnes autorisées a signer les formulaires Article L-5126-6 du Code de Sonté
W de mouvements de sources publigue
E Contréle des colis A réception : mww m.k.w.w.a ;ADR5.2.1.7 ; ADR
.2.2.1.1
Q.
< 1) Correspondance entre bon de commande / bon de _ . Application de lo réglementation
livraison / produits réceptionnés Vérification d'une ou plusieurs réceptions
T relotive au transport des matiéres
87 2) Conformité de I'étiquetage et du marquage de N b Tt
chaque colis (N°ONU, catégorie, indice de transport)
§ radiopharmaceutiques :
3) Intégrité du conditionnement primaire S lo SOFR
DMnmv:o: recommandations de la SoFRa
Contrdles radiologiques périodiques des colis ADR 1.7.6 ;ADR4.1.9.1.11, ; ADR
contenant des radionucléides : Vérification d'une ou plusieurs réceptions et de o 22.7.24.1.2;ADR5.1.5.3.4
1) Hors zone de stockage pour limiter le bruit de font tragobilité des contréles Application de la réglementation
88 | 2) Mesure du débit de dose au contact du coliset aun  Exemples: relative au transport des matiéres

radioactives aux produits
radiopharmaceutiques
recommandations de la SoFRa

9 A REMPLIR SELON 9
LES CRITERES D'EVALUATION

Chapitre 5 — Item Approvisionnement — Commande 18

Chapitre 5 — Item Approvisionnement — Réception




3 Critéres d'évaluation

meétre
2) Vérification de I'absence de contamination
surfacique non fixée (frottis)

Registre des livraisons avec partie retour complétée
et enregistrements des contréles effectués

Non-conforme
' ;
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE EaRicEment
En grande partie
Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Exclus (NA)
» m A remplir suivant le niveau de satisfaction
w 9 -
THEMES = ITEMS ELEMENTS DE PREUVE M g aux exigences REFERENCES
E 2 M Evaluation Observation
S a
< <
5 it Préparation -
Stockage limité et produits déconditionnés (absence Vi aten desmeiibds te stockage wow:mu Pratiques de :
89 de cartons) dans le local de préparation b 2 Edition 2019 - Enquéte publique
" " Bonnes Pratiques de Préparation -
Respect des régles "premier entré / premier sorti’ e 2 %
90 (first-in first-out) Vérification des modalités de stockoge Edition 2007
Stockage Stockage des produits :
_M 1) A température ambiante : dans un coffre blindé, Radiopharmacie et médicoments
_..M.. 91 fermée a clé, dont le débit de dose a 5cm des parois radiopharmaceutiques de GALY
w <25uSv/heure Vérification des modalités de stockoge Gérard, FRAYSSE Marc
= 2) A température entre 2-8°C : dans un réfrigérateur
W avec un dispositif d'enregistrement de la température
T ou des relevés systématiques de température
>
m Contrdles administratifs avant expédition : 400 19212
a 1) Retrait des signes de radioactivité sur le conteneur Applicotion de la réglementation
- 92 | de transport (ex: Type A) Vérification des modalités de reprise relotive au transport des matiéres
Reoiisedd 2) Codification des colis par le bon numéro ONU radioactives oux produits
eprise des (UN2910 pour les générateurs et UN2908 pour les B&Egnasea.u:aa:nm :
géneérateurs conteneurs blindés TEP vides) recommandations de la SoFRa
et ADR1.7.6
t Contrdles radiologiques systématiques avant Vérification des modalités de reprise et la trocabilité
con m:m:.qm expédition : des contréles Application de la réglementation
blindés | 93 | 1) Mesure du débit de dose au contact du colisetaun  Exemple : relative au transport des matiéres

radioactives aux produits
radiopharmaceutiques :
recommandations de la SoFRa

9 A REMPLIR SELON 9
LES CRITERES D'EVALUATION

Chapitre 5 — Item Approvisionnement — Stockage
Chapltre 5 = ftem Approvisionnement = Reprise des générateurs et conteneurs blindés
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SRS Critéres d'évaluation

GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE

MNon-conforme

Partiellement

En grande partie

Radiopharmacie évaluée : Confarme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : e
" 5| Aremplir suivant le niveau de satisfaction
e - -
THEMES - ITEMS ELEMENTS DE PREUVE = 5 dux exigences
w el [ REFERENCE
m 2 3 Evaluation Observation
S a 4
L
Vérification de la conformité des prescriptions
mddicales et de Fapposition des mentions ldgales : Référentiel de radiophormocie -
Prescription neminative réalisée par le médecin identification du prescripteur (nom, service, X SFEPC 2000
g4 | nucléaire autorisé a utiliser des radicéléments signature), date de Ferdonnance, identification du Arrété du 15 octobre 1992
artificiels, recpectant les principes de justification et patient (nom, prénam, date de naissance), poids du modifiont l'arrété du 26 mors 1074
d'optimisation patient, nom de la préparation, voie
P _.mmnq:u.z.u: d'administration (+/- site d'administration), activité
T & administrer, heure d'administrotion souhaitée
validation Prescription nominative validée par le
radiopharmacien titulaire du DESC ou délégataire : i : x .
—u—._m:.-._mnm_.__._”mn_._m Référentiel de radiophormaocie -
1) Analyse réglementaire : identification du SEPC 2000
prescriptedr, dis patient ot do prodoit
g | 2! Analyse pharmaceutique : pertinence de I'utilisation Vérification des validations pharmaceutiques X Arrété du 15 octobre 1893
du radianucléide dans I'indication, contrdle d' 'activité modifiant larrété du 26 mars 1974
prescrite en tenant compte des facteurs individuels
(dge, tallle, poids), physiologiques (grossesse,
allaitement), pathologiques (insuffisance rénale)
Respect des conditions générales de préparation
permettant d'assurer |a stérilité des préparations :
1) Présence d'un champ stérile sur le plan de travail
Préparation des préalablement désinfecté Bonnes protiques de préparation -
médicaments 96 2| Désinfection systématigue du matériel avant Vérification du respect des régles d'asepsie Edition 2007
) introduction dans I'enceinte
radiopharmaceu 3) Respect des modalités de pelage du matériel stérile Guidance on current good
._"mn_ ues 4) Désinfection des flacons /ampoules ou poches de radiopharmacy practice (cGRPP)-
diluants EANM
5) Absence de contact avec les zones critiques du
matériel de préparation
G} Alguille de sortie de colonne du générateur
recouverte par un bouchon bactériostatique

Chapitre 5 — ltem Prescription médicale et validation pharmaceutique

\_... A REMPLIR SELON \_f
LES CRITERES D’EVALUATION
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Chapitre 5 = ltem Manipulation de rodionucléides et préparation de médicaments radiopharmaceutiques




e g Critéres d'évaluation

Non-conforme
] .
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE Particliement
En grande partie
Radiopharmacie évaluée : CoRtorma
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Exclus (NA)
n m A remplir suivant le niveau de satisfaction
v} o
THEMES o ITEMS ELEMENTS DE PREUVE = = aux exigences REFERENCES
E W m Evaluation Observation
e < <
Respect des conditions générales de préparation
permettant d'éviter les contaminations croisées et les Al des REsgves el £
erreurs de préparation :
R Radioprotection - CNRS - Fiche 18 :
1) Séparation du circuit des préparations a visée Boines proticiies e iboratoke
SRR (epaitie " S . lors de I'utilisation de sources non
2) Absence de préparation et de délivrance a I'avance Vérification que tout est mis en ceuvre pour éviter scellées
97 (>1h) les erreurs de préparation et de contaminations
3) Plan de travail suffisamment grand et maintenu croisées
ordonné, propre, non encombré NF 590-351 §5.3.1
4) Une seule préparation présente sur le champ de
< . travail (les autres sont stockées a I'écart derriére un aahﬁuu&ian_m gL Smﬂunan.ﬂmﬁm
Préparation de écran plombé) mum %‘ﬂ:wﬁﬁﬁﬁm e
meédicaments 5) Pas d'utilisation d'un méme contenant de diluant 4
radi ov_.. armaceu pour la a__::od de seringues de produits provenant de Guidance on current good
3 péparaticas diffrsntes radiopharmacy practice (cGRPP)-
-tiques &) Pas d'interruption du préparateur avant la EANM
réalisation compléte d'une préparation
Utilisation du matériel de radioprotection adapté a e
P'activité et disponible en quantité suffisante: ”mﬂm :m~ Nh&“& %ﬂﬂo%ﬂnhw:%:
1) Petits matériels : pots d'élution blindés, protéges- Vérification de l'utilisation du matériel de o
gg | flacons blindés, protéges-seringues blindés, pinces radioprotection lors de la manipulation de Guide des Risques rodioactifs et
pour manipulation a distance radioéléments xo&onaoﬁ.niea - CNRS - Fiche 18
2) Ecrans mobiles lors des contréles de qualité et des b&n.w&g n°2014-DC-0463
manipulations sous hottes a flux laminaire de I'ASN du 23 octobre 2014
3) Port du tablier de plomb par-dessus le dosimétre aow_amu Pratiques de Préparation -
poitrine pour I'activité TEMP Edition 2007 - Chapitre 9
Respect des bonnes pratiques de radiomarquage Rodiophormacie ot bNenents
cellulaire :
1) Prélévement et réinjection par la méme personne radlopharmoceutiques de GALY
99 5 AR ) . Gérard, FRAYSSE Marc
Ou systeme permettant de prévenir les erreurs Vérification des bonnes pratiques de radiomarquage
g Emazosn__m..ﬁm Bonnes pratiques de préparation -
2) Réalisation d'un seul marquage a la fois Edition 2007 - Chapitre 10
100 | Ouverture de I'emballage blindé des gélules d'iode Vérification des conditions d'ouverture des gélules

dans I'enceinte ventilée de haute énergie

d'iode

Chapitre 5 - Item Manipulation de radionucléides et préparation de médicaments radiopharmaceutiques

9 A REMPLIR SELON 9
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3 Critéres d'évaluation

Non-conforme
' -
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE Fargelicwent
En grande partie
Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Exclus (NA)
» m A remplir suivant le niveau de satisfaction
w o
THEMES &= ITEMS ELEMENTS DE PREUVE M ] aux exigences REFERENCES
= 2 3 Evaluation Observation
& a g8
< <
Réalisation des contrbles de qualité par une personne Bonnes pecthoties de ordouration
101 | différente de celle qui a préparé le médicament Vérification des modalités de contrdle ! pratiques de preparatio
Edition 2007 - Chapitre 9
radiopharmaceutique
Contrbles de qualité effectués conformément aux
_— recommandations existantes du fabricant et/ou du Vérification des modolités de contréle Bonnes pratiques de préparation -
RCP et selon les procédures écrites et validées par le Edition 2007 - Chapitre 9
radiopharmacien (contrdles libératoires ou non)
Contrbles des éluats lors de la premiére élution des
générateurs: Guidance on current good
1) Caractéres organoleptiques T : radiopharmacy practice (cGRPP)-
103 2) Mesure du pH Vérification des modalités de contréle EANM
3) Pureté radiochimique (PRC), radionucléidique et st i =
chimique Les radiophormaceutiques : guide
4) Rendement d'élution pratique du contréle de quolité en
C sle d 5) Mesure de l'activité livrée comparée 2 celle radiophormacie — Yves Barbier
ontrole de mentionnée sur le bon de livraison
qualité des Contrdle systématique pour toutes les préparations Radiopharmacie et médicoments
éluats et Muﬂ.movsnnduoos_n:on 3 M%Sﬂ.ﬂﬁo«%ﬁﬁ:& de GALY
A < ) Aspect rard, larc
preparations 104 | 2) Mesure du pH Vérification des modalités de contréle Les radiopharmaceutiques : guide
finies 3) Pureté radiochimique (PRC) pratique du contrble de quolité en
4) Contréle du nombre de particules pour les radiopharmacie — Yves Barbier
préparations de scintigraphie pulmonaire
Controle des radiomarquages cellulaires :
1) Aspect de la suspension : absence hémolyse, Radiopharmacie et médicaments
absence d'agrégation eE : radiopharmaceutiques de GALY
105 | 2) Mesure du rendement de marquage Vérification des modalités de contréle Gérard, FRAYSSE Marc
3) Viabilité cellulaire : test au bleu de trypan Les radiophormaceutiques : guide
4) Contamination cellulaire : numération sur cellule de pratique du contréle de qualité en
Malassez radiopharmacie - Yves Barbier
5) Biodistribution par imagerie (captation pulmonaire
et hépatosplénigue)
Contrdles microbiologiques : Guidance on current good
106 | 1) Stérilité nw deux !.wv»n.:o.ﬁ / éluats choisis de Vérification des modalités de contrdle radiopharmacy practice (cGRPP)-
fagon aléatoire (au moins toutes les deux semaines) EANM
2) Pyrogénes et endotoxines bactériennes si utilisation Pharmacopée. Monographie
de module de synthése 04/2011 :20601 « stérilité ».

9 A REMPLIR SELON 9
LES CRITERES D’EVALUATION
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4 Critéres d'évaluation

Non-conforme
' -
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE Eayeeent
En grande partie
Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Exclus (NA)
" S| Aremplir suivant le niveau de satisfaction
I’ b
THEMES &« ITEMS ELEMENTS DE PREUVE = aux exigences REFERENCES
= 2 3 Evaluation Observation
& & 8
< <
107 | Trides déchets radioactif effectué au plus prés de leur  Vérification que les déchets radioactifs sont séparés Décision n° 2008-DC-0095 du 29
production : tri 3 la source des autres déchets dés leur production Janvier 2008 de I'ASN
Tri selon la période radioactive : Vérification de la présence d'une poubelle par
108 | 1) Radionucléides de période <100 jours : circuit catégorie de R}o&nnaﬁiﬁ avec séparation des Décision n® 2008-DC-0095 du 29
conventionnel aprés décroissance radioactive dechets coagenant des rodionucieldes de périade Janvier 2008 de I'ASN
2) Radioéléments de période longue : prise en charge trés courte des déchets contenant d'outres
par I'ANDRA. radionuciéides
e M_M"MMMM Mn“v”m.oﬂ Mcowmnnwa_:mm par des radionucléides v S S mew&w MMMHA NMN 0095 du 29
; p Jjanvier
Gestion 1) Collectés dans des conteneurs hermétiques w“.ﬂw»zw\ﬁm 25&” SPOCIBQUES poc X CoBRTE Tes
i e 2) Insérés dans une protection blindée s
individualisée
des déchets Déchets non piquants/coupants contaminés par des
radioactifs aa_o:cn_m_nwm.nn période < a 100 jours collectés dans Vérification de la présence et lo conformité des Décision n® 2008-DC-0095 du 29
des poubelles : poubelles servant & la collectes des déchets Jjanvier 2008 de I'ASN
110 1) Blindées radioactifs non piquants/coupants
2} Avec un couvercle a pédale ou coulissant
3) Identifiées par le tréfle et la mention "radioactifs"
Emballages DASRI :
VE e définiti os i Vérification des limites de remplissage, de lo Décision n® 2008-DC-0095 du 29
) Fermés IBITIBIN GPHE & [E NGRS HES Sa0 fermeture définitive et de I'identification des jonvier 2008 de I'ASN
111 | dépasser la limite emballages DASR! s
2) Identifiés avant d’étre entreposés : nature des
radionucléides, activité estimé a la date de fermeture,
date de fermeture
Contrdles radiologiques avant évacuation du local
d’entreposage définis dans le plan de gestion :
112 | 4 | Vérification de la présence exclusive de Vérification du plan de gestion x .bw&&g n NSmUR.Smm du 29
radionucléides de période < 3 100 jours Janvier 2008 de I'ASN

2) Mesure du débit de dose au contact
3) Contrdle de la contamination surfacique

\7 A REMPLIR SELON 9
LES CRITERES D’EVALUATION
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S-S Critéres d'évaluation

GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE

Radiopharmacie évaluée :

Non-conforme
Partiellement

En grande partie

Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : ERGR ]
w ‘5| A remplir suivant le niveau de satisfaction
L [y, o= .
THEMES e ITEMS ELEMENTS DE PREUVE T m aux exigences REFERENCES
= .W M Evaluation Observation
[w]
<
CHAPITRE 6 : Hygiéne & Radioprotection
.._.._......_.; ¥ ervirer cleny La ZAC - Rodiopharmacie et médicaments
1) Lavage simple des mains au savon antiseptique / Vérification de Fentrée du personnel en zone & radiopharmaceutiques de GALY
113 .
séchage ou friction hydro-alcoolique atmeasphére contrilée Gérard, FRAYSSE Marc
2) Désinfection de la bague dosimétrique
3) Contrdle de la tenue
Hahiliage de Ia thte vers e bas : Bonnes Pratigues de Préparation -
1) Charlotte / calot a jeter Vérification de 'habillage et de la confarmité de la 2007
114 2) Barbe / moustache couvert tenue du personnel eén zone & atmasphére contrilée
3] Masque (si personnel enrhumé) NF 5 90-351 §8.2.3
4] Vétements propres (tenue blanche)
Hygiéne du 5) Surblouse / casagque avec poignée élastique NF EN IS0 14644-5
recouvrant complétement bras et poignets
pe rsonnel et de ) Surchausses / sabots dédiés au laboratoire
la ZAC
Personnel au sein de la ZAC :
; Vérification de la conformité du personnel en zone &
115 | 1l Sans maquillage otmosphére contrélée Bonnes Pratigues de Préparation -
2) Avec ongles courts et naturels 2007
3) Sans montres [ bijoux / alliances
4) Avec cheveux longs attachés et relevés
Port de gants de protection & usage unique dans la
116 | ZAC: Vérification de la confarmité de la tenue du Bonnes Pratiques de Préparation -
1) Sous la manchette de la surblouse personnel en zone & atmosphére contrilée Edition 2019-Enquéte publique
2) Changés réguliérement (= 15 minutes) et lorsque les
gants sont endommagés ou contaminés
P Bonnes Protigues de Préparation -
Vérification du bon comportement d rsonnel en
117 HHHF:&: de boire, de manger, de micher ou de N..___n_a i i u pe Edition 2015-Enquéte publique
Arrété du 15 mal 2006
Vérification de la bonne tenue des fiches de Rodiopharmacie et médicaments
118 Emuﬂpnmﬂnﬂmn”niu_ internes ..._m_ Eu:mﬂaq.umn tracabilitd du bionettoyage en conformité avee les x radiopharmaceutiques de GALY
quotidien, madaire, mensuel et annue procédures intemes Gérard, FRAYSSE Marc

\_,. A REMPFLIR SELON \_,.
LES CRITERES D'EVALUATION
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e e J Critéres d'évaluation

Non-conforme
P -
GRILLE D'EVALUATION GENERALE DE LA RADIOPHARMACIE Ritihioment
En grande partie
Radiopharmacie évaluée : Conforme
Evaluateurs :
Date d'évaluation : Exclus (NA)
@ S| Aremplir suivant le niveau de satisfaction
THEMES = ITEMS ELEMENTS DE PREUVE = g aux exigences REFERENCES
B 2 3 Evaluation Observation
o] & 28
~ < <
Nettoyage du matériel utilisé dans un bain
16 o«.ﬁm:_:msn g Vérification des bacs de décontaminant et de lo Radiopharmocie et médicaments
119 z décontamination du matériel radiopharmaceutiques de GALY
1) Renouvelé aprés chaque utilisation Gérard, FRAYSSE Marc
2) Concentration respectée des différents produits
Vérification a I'aide d'un appareil de mesure de débit Radiopharmacie et médicaments
de dose de I'absence de contamination radloactive Vérification de I'utilisation d'un appareil de mesure radiopharmaceutiques de GALY
120 C pour contrdler la contamination du matériel de Gérard, FRAYSSE Marc
(valeurs seuil formalisée) : rodioprot s Fiche 5 IRSN : Rodioprotections
S - Du matériel de radioprotection apreés utilisation et 2
Gestionde la aprés trempage dans le bain de décontaminant secteur médical - décembre 2011
contamination - Des surfaces de la ZAC en début et fin d'activité
radioactive Vérification de la présence d’un moyen de contréle Fiche 5 IRSN : Radioprotections
Vérification de 'absence de stk radiosct des contaminations externes en sortie de zone et de secteur médical - décembre 2011
121 THORtOR o o v 83.!.: e racloactive. | <on utilisation systématique por le personnel Guidance on current good
des mains et des pieds a I'aide d'un contaminamétre (registre) radiopharmacy practice (cGRPP)-
mains-pieds en sortie de zone EANM
Vérification de la présence d'un kit de Operational Guidance on Hospital
Présence d'un kit de décontamination complet dont décontamination complet Radiopharmacy - IAEA - 2008
122 | l'accés et les modalités d'utilisation sont faciles at Exemples : Matériau obsorbant, solutions ou spray Bonnes Pratiques de Préparation -
connus du personnel de déc ion, gants, combinaisons, ruban Edition 2007 - Chapitre 7
adhésif et sac (pour contenir les articles contaminés) Arrété du 16 jonvier 2015
En cas de contamination externe du personnel : Radiopharmacie et médicoments
1) Conseiller en radioprotection averti Vérification de la procédure de décontamination radiopharmaceutiques de GALY
123 | ) Retrait des vatements contaminés en évitant la gxiee x Gérard, FRAYSSE Marc
dispersion de la radioactivité et le contact avec la peau Guide des Risques rodioactifs et
3) Isolement des vétements contaminés Radioprotection - CNRS - Fiche 18
voamamm dosimétres par I'ensemble du personnel Articles R.231-93 et R.231-94 du
(catégorie Aet B): code du travail
) 1) Dosimétre individuel opérationnel NM.“., s M: uwua%nhwnﬁnw U..uﬂwwwmwn Fiche 5 IRSN : Radioprotections
Protection 124 | J) posimétre individuel passif a la poitrine (ou a la ; sl e P . secteur médical - décembre 2011
contre les ceinture en cas d'impossibilité) DGSNR/SD9/n"721/2005 du 5 aolt
1) Bagues dosimétriques TLD lors de la manipulation 2005 de I'ASN
qm&o:m._m:..m:nm de sources radioactives Arrété du 17 juillet 2013
ionisants ) Vérification des documents contenant I'appréciation Article R. 231 -75 du code du travail
Etude dosimétrique des postes de travail effectué par du niveau d’exposition des trovoilleurs et leur x DGSNR/SDS/n"721/200 - ASN
125 | le conseiller en radioprotection régulierement et avant  cjassement et le processus d’optimisation des
chaque mise en place de nouvelles techniques expositions individuelles et collectives CGRPP)-EANM

9 A REMPLIR SELON 9
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Annexe 4 : Rapport d’évaluation d’audit croisé inter-radiopharmacies R1

Rapports d'évaluation 1/2

Radiopharmacie évaluée : Radiopharmacie 1
Evaluateur : Radiopharmacie 2

Date de I'évaluation : 15/04/2021

Critéres Liste des non-conformités

122 Absence de kit de décontamination

Bac de décontamination conservé toute la durée de I'activité - non

119 . U
renouvelé apres utilisation
9 Délégation de I'activité de radiopharmacie par le gérant de la PUI obsoléte
1 Protection du systeme documentaire informatique non optimale
Critéeres Partiellement conforme
. Absence de contrdle de la contamination radioactive du matériel apres
trempage dans les bains décontaminant
3 Procédures non révisées depuis 2017
59 Cables informatiques partiellement encapsulés
66 Eclairage et pression acoustiques inconfortables
2 Approbation - signatures - dates manquantes sur certaines procédures
Critéeres En grande partie conforme
26 Absence d'étiquetage des préparations
Tl Absence de registre certifiant le contréle systématique des mains et des
pieds en sortie de zone
75 Absence d'activimetre dédié a I'activité de marquage cellulaire

Priorité

Critique

Critique

Mineur

Mineur

Priorité

Critique

Majeur

Majeur

Majeur

Mineur

Priorité

Critique

Critique

Critique

Critére de priorisation

Critique : affecte la sécurité du patient, du personnel et /ou de I’environnement
Doit &tre traité rapidement (quelques jours ou semaines)

Majeur : empéche le personnel d’exécuter ses taches correctement.

Doit &tre traité en quelques mois (3 4 6 mois)

Mineur : pas de réelles conséguences sur le patient, le personnel e /ou

I'environnement

Plan d'action

Mise en place d'un kit de
décontamination - information et
formation du personnel - controle

régulier de son contenu

Modification des procédures de
décontamination du matériel - Mise en
place d'un seul bain de décontaminant,
renouvelé apres chaque utilisation

Correction par
le service lui-
méme

Correction par
le service lui-
méme
Correction par
Mise a jour de la délégation le service lui-

méme

Correction par
Lecture seule - Mot de passe pour p

L le service lui-
modifier les documents du SMQ A
méme
Plan d'action
Formation du personnel au contrdle

radiologique du matériel aprés Correction par
trempage - Formalisation d'une valeur le service lui-

seuil a partir de laquelle le matériel doit méme

étre isolé
Correction par
le service lui-
méme
Nécessité
d'une
participation
Encapsuler tous les cables externe au
service (aide
financiere,
technique)
Nécessité
d'une
participation
externe au
service (aide
financiere,
technique)
Correction par
le service lui-
méme

Révision des procédures non révisés
depuis 2018

Correction de I'éclairage et de la
pression acoustique

Mise en conformité des documents du
sMQ
Plan d'action

. . . Correction par
Etiquetage des préparations P

. AT | . le service lui-
immédiatement apres conditionnement .
méme
. . . - Correction par
Mise en place d'un registre certifiant le . .
. R . . le service lui-
contréle mains/pieds en sortie de zone N
méme
. , L , , Nécessité
Mise en place d'un activimétre étalonné d'une
dans le local ou sont réalisés les L
participation
marquages de leucocytes
externe
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18

38

50

54

65

78

113

115

116

22

87

88

Rapports d'évaluation 2/2

Procédure d'épandage des solvants organiques manquante

EPP pas suffisamment réguliere

Local de livraison éloigné du laboratoire

Local d'entreposage des déchets radioactifs éloigné du laboratoire

Indicateur de pression des locaux non étalonnés - dépourvus de systéme
d'alarme

Radiametres partagés avec la salle d'injection - en nombre insuffisant

Absence de désinfection de la bague dosimétrique

Port de maquillage et de bijoux

Changement de gants pas suffisamment régulier

Organigramme non mis a jour

Consentements éclairés pour les MDS non conservés dans le dossier
patient

Absence de contrdle de I'étiquetage des colis a réception

Absence de contréle radiologique du débit de dose au contact a réception

Majeur

Majeur

Majeur

Majeur

Majeur

Majeur

Majeur

Majeur

Majeur

Mineur

Mineur

Mineur

Mineur

Rédaction d'une procédure de conduite
a tenir en cas d'épandage de solvants
organiques

Correction par
le service lui-
méme
Correction par
le service lui-
méme
Nécessité
d'une
participation
externe au
service (aide
financiere,
technique)
Nécessité
d'une
participation
externe au
service (aide
financiere,
technique)
Nécessité
d'une
participation
externe au
service (aide
financiere,
technique)
Nécessité
d'une
participation
externe au
service (aide
financiéere,
technique)

Rédaction d'un planning d'EPP

Modification a envisager en cas de
travaux

Modification a envisager en cas de
travaux

Etalonnage des indicateurs de pression -
Mise en place de systeme d'alarme

Achat de radiamétres supplémentaires

Correction par
le service lui-
méme

Formation du personnel a la
désinfection de la bague dosimétrique

. . ., Correction par
Limiter le maquillage et les bijoux autant P

) le service lui-
que possible N
méme
. Correction par
Formation du personnel au changement ) .
. le service lui-
régulier des gants .
méme
Correction par
Mise a jour de I'organigramme le service lui-
méme
Rappel au personnel de la nécessité de  Correction par
conserver le consentement éclairé du le service lui-
patient pour les MDS méme
. . Correction par
Formation du personnel au contrdle de A p‘
s L. R le service lui-
|'étiquetage a réception .
méme

Aucune modification envisagée - volonté
du service : radioprotection du
personnel

135



ANNEXE 5 : Rapport d’évaluation d’audit croisé inter-radiopharmacies R2

Rapports d'évaluation 1/2

Critéres

36

28

Criteres

62
63
64

65

67

69

114

15

17

66

Radiopharmacie évaluée : Radiopharmacie 2

Evaluateur Radiopharmacie 1
Date de I'évaluation : 28/06/2021

Liste des non-conformités

Absence d'habilitation du personnel affecté au nettoyage, a I'entretien, au
réapprovisionnement de la ZAC

Dossiers de lot non archivés

Partiellement conforme

Absence de surveillance particulaire et microbiologique (aérobiocontamination et
contamination des surfaces) de la ZAC

Absence de relevés des pressions de la ZAC

Absence de contréle de I'étanchéité des sas lors de la qualification annuelle

Absence de surveillance particulaire et microbiologique (aérobiocontamination et
contamination des surfaces) des enceintes radioprotégées

Non-port de la charlotte au sein de la ZAC

Qualifications minimales nécessaire, fonctions et délégations de fonctions,
responsabilités, obligations et personne responsable de I'encadrement non
mentionnés dans les fiches de postes

Procédures d'hygiéne manquante : diagramme des flux, nettoyage sabot et tablier

Absence de procédures d'utilisation et de suivis des maintenances de tous les
équipements (radiochromatographe, hotte aspirante, etc....)

Paramétres de confort non conforme : éclairage / pression acoustique / fluctuation
des températures

Priorité

Critique

Mineur

Priorité

Critique

Critique

Critique

Critique

Critique

Majeur

Majeur

Majeur

Majeur

Critére de priorisation
Critigue : affecte la sécurité du patient, du personnel et /ou de I'environnement
Joit tre traité rapidement (quelques jours ou semaines)
Majeur ; empéche le personnel d’exécuter ses taches correctement

Doit étre traité en quelques mois (3 4 6 mois)

Mineur : pas de réelles conséquences sur le patient, le personnel @ /ou
"environnement
Plan d'action
Nécessité
. N d'une
Formation des ASH du pdle L
. ) R e s participation
imagerie aux regles d'hygiéne et
. ) > externe au
de radioprotection applicables . .
. P , service (aide
au laboratoire - réalisation d'EPP ) .
financiére,
technique)
Archivage des dossiers de lots - Correction
Enregistrement a partir du parle
logiciel VENUSe dans dossier service lui-
informatisé méme
Plan d'action
Nécessité
. \ d'une
Mise en place d'un programme articipation
de surveillance de la ZAC P P
. . externe au
(collaboration avec I'unité . .
d'hygiéne hospitaliere) service (aide
financiere,
technique)
Correction
Mise en place d'un relevé des parle
pressions au quotidien - EPP service lui-
méme
Nécessité
d'une
Demande de contrdle de participation
|'étanchéité des sas lors de la externe au
prochaine qualification service (aide
financiére,
technique)
. . Nécessité
Mise en place d'un programme ;
. . d'une
de surveillance des enceintes articioation
(collaboration avec I'unité P P
d'hygiéne hospitaliere) externe au
service
Correction
Formation du personnel au port parle
de la charlotte - EPP service lui-
méme
Correction
Ajout des mentions manquantes parle
dans les fiches de postes service lui-
méme
Correction
Rédaction des procédures parle
manquantes service lui-
méme
. . . Correction
Rédaction des procédures arle
manquantes - Formation du p. .
service lui-
personnel .
méme
Nécessité
Correction des parametres de d'une
confort participation
externe
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Rapports d'évaluation 2/2

115

105

93

98

11

34

59

91

111

118

22

44

Maquillage et bijoux au sein de la ZAC

Marquage cellulaire : absence de contréle de la viabilité et contamination cellulaire /
captation hépatosplénique

Délégation écrite de I'activité radiopharmacie obsoléte

En grande partie conforme

Absence de contrdle du débit de dose et de la contamination surfacique des colis
avant expédition

Absence d'utilisation d'écran mobile et de protége-seringue lors de la préparation et
des controles de qualité

Modalités de livraison, chargement /déchargement fractionnées

Procédure manquante en cas de rupture de la chaine du froid

Absence de cours, de support de formation et de tests de connaissances sur les bases
de la radiopharmacie

Cables informatiques en grande partie encapsulés

Absence de dispositif d'enregistrement de la température ou des relevés
systématiques de température du réfrigérateur de stockage

Dépassement de la limite des emballages DASRI

Absence de procédures de bionettoyage

Organigramme non mis a jour

Consentement éclairé non conservé dans le dossier patient

Signalisation de radioprotection et d'hygiéne manquante

Majeur

Majeur

Mineur

Priorité

Critique

Critique

Majeur

Majeur

Majeur

Majeur

Majeur

Majeur

Majeur

Mineur

Mineur

Mineur

Limiter le maquillage et les
bijoux autant que possible - EPP

Modification des procédures de
contréle de qualité des
marquages cellulaires -

Formation du personnel au
contréle de qualité

Mise a jour de la délégation

Plan d'action

Modification des procédures de
retour - Formation du personnel
aux contréles radiologiques
avant expédition - EPP
Prévention du personnel au
risque des rayonnements
jonisants - Formation du
personnel - EPP

Procédure de livraison a
formaliser dans un seul
document

Rédaction de la conduite a tenir
en cas de rupture de chaine du
froid - information du personnel

Formation théorique du
nouveau personnel sur les bases
de la radiopharmacie

Encapsuler tous les cables

Mettre en place le relevé des
températures du réfrigérateur
au quotidien par les opérateurs

- EPP

Rappel auprés du personnel -
EPP

Rédaction de procédures de
bionettoyage

Mise a jour de I'organigramme

Rappel au personnel de la
nécessité de conserver le
consentement éclairé du patient
pour les MDS

Mention "ZAC" sur la porte de la
salle blanche / signalétique
déchets dangereux apposés sur
la porte du local déchet / bande
de balisage (zone propre / zone
sale dans le sas)
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Correction
parle
service lui-
méme

Correction
parle
service lui-
méme

Correction
parle
service lui-
méme

Correction
parle
service lui-
méme
Correction
parle
service lui-
méme
Correction
parle
service lui-
méme
Correction
parle
service lui-
méme
Correction
parle
service lui-
méme
Nécessité
d'une
participation
externe au
service
Correction
parle
service lui-
méme
Correction
parle
service lui-
méme
Correction
parle
service lui-
méme
Correction
parle
service lui-
méme
Correction
parle
service |ui-
méme
Nécessité
d'une
participation
externe au
service (aide
financiére,
technique)



SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des
conseillers de ['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

“* D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant
fidele a leur enseignement.

“*Dlexercer, dans [intérét de la santé publiqgue, ma
profession avec conscience et de respecter non seulement la
legislation en vigueur, mais aussi les régles de ['honneur,
de la probité et du désintéressement.

®De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le
secret professionnel.

“En aucun cas, je mne consentirai 4 utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les meeurs et
favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, sij'y
manque.
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