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ISO (norme) : International Organization for Standardization
JO : Journal Officiel

LCQ : Laboratoire de Contrdle de la Qualité

LD : Ligne Directrice

MPUP : Matiére Premiére a Usage Pharmaceutique

MTI : Médicament de Thérapie Innovante

NP : Nutrition Parentérale

PH : Préparation Hospitaliére

PM : Préparation Magistrale

PUI : Pharmacie a Usage Intérieur

SA : Substance Active

SCOP : Service Central des Opérations Pharmaceutiques
SCQIP : Service Central de la Qualité et de I’Information Pharmaceutique
UE : Union Européenne

ZAC : Zone a Atmosphére Contrdlée
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Introduction

L’implication du pharmacien est essentielle dans le domaine de la pharmacotechnie qui
concerne I’extraction, la synthése et la purification des médicaments (1) : autrefois dans la
préparation de remeédes a base de plantes et aujourd’hui dans la mise au point de formes
galéniques complexes composées de principes actifs chimiques. De nos jours, la majorité des
prises en charge médicamenteuses sont possibles grace a des spécialités pharmaceutiques issues
de I’industrie pharmaceutique. Cependant, certaines formulations ne sont pas disponibles dans
I’arsenal industriel, notamment en pédiatrie, dermatologie ou ophtalmologie. C’est alors que
les compétences du pharmacien sont mises a contribution pour 1’élaboration et la réalisation de
préparations pharmaceutiques. La réglementation stipule que les préparations ne peuvent étre

exécutées qu’en I’absence de spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée (2).

Les préparations pharmaceutiques sont, quelles que soient leurs statuts, en grande majorité
destinées a la population pédiatrique pour laquelle il existe moins de formes pharmaceutiques
ou de dosages adaptés. En effet, entre 2008 et 2010, environ 50% des préparations hospitalieres
(PH) déclarées a 1I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS)
par les Pharmacies a Usage Intérieur (PUI) sont destinées a un usage pédiatrique et seulement

11% sont destinées a la population gériatrique (3).

La réalisation de préparations pharmaceutiques reste néanmoins une activité a risque. En effet,
il existe souvent peu de recommandations frangaises concernant 1’usage et les posologies
pédiatriques pour certaines substances, ce qui oblige médecins et pharmaciens a se référer a des

recommandations de sociétés savantes.

De plus, la fabrication peut engendrer de potentielles erreurs de manipulation (mauvais dosage,
non-respect des instructions de préparation, ...) et d’éventuelles contaminations de 1’opérateur
et de ’environnement par la dissémination de substances a risque (notamment Cancérogenes,

Mutagénes ou Reprotoxiques (CMR) et cytotoxiques) particulierement en oncologie.

En France, les activités de production des officines et des PUI des Etablissements de Santé (ES)
sont encadrées et réglementées par un référentiel publié en 2007 par I’AFSSAPS : les Bonnes
Pratiques de Préparation (BPP) (4). Devenues obsolétes sur certains aspects et afin de maintenir

la garantie de qualité et sécurité des préparations, 1’Agence Nationale de Sécurité du
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Médicament et des produits de santé (ANSM) a rassemblé en 2016 un Comité Spécialisé
Scientifique et Temporaire (CSST) pour la mise a jour de ce référentiel. Cette révision a pour
objectif de rendre les BPP plus lisibles en proposant un nouveau format au guide, plus
complétes grace a I’intégration de nouvelles notions et de précisions sur certains points et plus
facilement utilisables en proposant des outils pratiques et des fiches types (5). A ce titre, une
version provisoire du nouveau guide a été publiée en 2019 dans le cadre d’une enquéte publique

menée aupres des pharmaciens.

L’objectif de ce travail est de comparer les deux versions du référentiel des BPP et mettre en
avant les différentes évolutions et nouveautés qui seront en vigueur dés la publication au journal
officiel (JO) du décret de mise en application de la nouvelle version des BPP. Aussi, la
réalisation d’un audit qualité du circuit des préparations au sein de I’Assistance Publique —
Hopitaux de Marseille (AP-HM) permet de dresser un état de lieux de 1’activité et de mettre en

évidence les nouvelles exigences auxquelles vont devoir se conformer chacun des préparatoires.

Dans une premiére partie, nous développerons ’aspect réglementaire encadrant I’activité de
préparation au sein d’une PUI et nous présenterons 1’organisation des préparatoires de la PUI
de ’AP-HM et leur bilan d’activité. Dans un second temps, nous détaillerons point par point
les similitudes et différences des 2 textes d’une part et les nouveautés de la version a venir
d’autre part. Ensuite, nous exposerons les modalités et résultats des audits réalisés au sein des

préparatoires de la PUI avant de proposer des axes d’améliorations.
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Partie 1. Le secteur pharmacotechnie au sein de la PUI

1.1. Dispositions générales relatives aux PUI

La notion de PUI a été introduite dans le Code de la Santé Publique (CSP) en 1992 avec la loi
92-1279 (6). La PUI est définie par toute « pharmacie située a I’intérieur d’un ES ou d’un
établissement médico-social au sein duquel sont pris en charge des patients. Elle assure
I’approvisionnement en médicaments et dispositifs médicaux des services de soins et contribue
au bon usage et a leur sécurité d’utilisation » (7). Les PUI sont essentielles & la qualité et a la

sécurité du circuit des médicaments et des dispositifs médicaux au sein des ES.

Les PUI sont chargées de répondre aux besoins pharmaceutiques des personnes prises en charge

par ’ES. A ce titre, ses missions sont les suivantes :

- Assurer la gestion, ’approvisionnement, la vérification des dispositifs de sécurité,
la préparation, le contrdle, la détention, 1’évaluation et la dispensation des produits
de santé, y compris des dispositifs médicaux stériles et d’en assurer la qualité ;

- Mener toute action de pharmacie clinique, a savoir contribuer a la sécurisation, a la
pertinence et a I’efficience du recours aux produits de santé et concourir a la qualité
des soins, en collaboration avec les autres membres de I’équipe de soins, et en y
associant le patient ;

- Entreprendre toute action d’information aux patients et aux professionnels de santé
sur les produits de santé, ainsi que toute action de promotion et d’évaluation de leur
bon usage, et concourir a la pharmacovigilance, a la matériovigilance et a la
politique du médicament et des dispositifs médicaux ;

- Exercer les missions d’approvisionnement et de vente en cas d’urgence (pour les
PUI des ES publics) ;

- Renouveler les prescriptions des patients pris en charge par les ES pour des
pathologies dont la liste est fixée par arrété et les adapter dans le respect d’un
protocole ;

- Effectuer certaines vaccinations (8).
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Conformément au décret n® 2019-489 du 21 mai 2019, les PUI doivent désormais étre titulaires
d’une autorisation pour exercer certaines missions et activités comportant des risques
particuliers (9). Les activités soumises a autorisation, mentionnées dans I’article R.5126-33 du
CSP, sont :

- Réalisation des préparations magistrales (PM) stériles, réalisées pour un patient
déterminé selon une prescription médicale (2) ;

- Réalisation des PM contenant des substances dangereuses pour le personnel et
I’environnement ;

- Réalisation des PH, préparées a I’avance en petites séries et destinées a étre
dispensées a un ou plusieurs patients sur prescription médicale (2) ;

- Reconstitution de spécialités pharmaceutiques, y compris celle concernant les
médicaments de thérapie innovante (MTI) et celle concernant les MTI
experimentaux ;

- Mise sous forme appropriée, en vue de leur administration, des MTI préparés
ponctuellement, y compris expérimentaux ;

- Préparation des médicaments radiopharmaceutiques ;

- Préparation des médicaments expérimentaux, a 1I’exception de celle des MTI et des
MTI préparés ponctuellement, et réalisation des préparations rendues nécessaires
par les recherches impliquant la personne humaine ;

- Préparation des dispositifs médicaux stériles réutilisables.

Pour I’exercice de ces activités a risques soumises a autorisation, celles-ci sont délivrées par
I’ Agence Régionale de Santé (ARS) aprés soumission d’un dossier par la PUI et sont réévaluées

tous les 7 ans (10).

Il existe d’autres activités pouvant faire 1’objet d’une demande d’autorisation particuliére telles
que I'importation de médicaments expérimentaux et de préparations, la vente au public de

médicaments et produits de santé et la mise en place d’activités de sous-traitance.
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1.2. Le secteur pharmacotechnie la PUI de ’AP-HM

L’AP-HM est un centre hospitalier universitaire qui comprend 4 sites hospitaliers
géographiquement distincts : les hopitaux Timone, I’hopital Nord, I’hdpital de la Conception et
les hopitaux Sud. L’activité de I'AP-HM, répartie sur les 4 sites hospitaliers, est divisée en 31

poles d’activité médicale dont le pole pharmacie.

1.2.1. Organisation generale du pole pharmacie

Administrativement, le pole pharmacie de I’AP-HM est constitu¢ d’une PUI unique, pilotée par
un pharmacien chef de pole. Certaines activités pharmaceutiques sont mutualisées au sein du
Service Central de la Qualité et de I’Information Pharmaceutique (SCQIP) et du Service Central
des Opérations Pharmaceutiques (SCOP). Le SCQIP est composé d’une cellule qualité, d’un
service information et d’un Laboratoire de Contr6le de la Qualité (LCQ) ; ce dernier est en
charge d’effectuer notamment les contrdles des PH, 1’analyse des Matiéres Premieres a Usage
Pharmaceutique (MPUP) et les contrbles environnementaux. Le SCOP a pour missions
d’évaluer les besoins en vue du référencement des produits pharmaceutiques, de mettre en
ceuvre la procédure d’achat adaptée et une fois attribué, I’exécution et le suivi du marché.
D’autres activités telles que la rétrocession, la radiopharmacie, la réalisation des PH et
I’oncopharmacie sont transversales : elles sont effectuées seulement sur certains sites. Enfin, la
gestion des approvisionnements, la dispensation, la pharmacie clinique, la réalisation des PM,

la pharmaco-économie et la gestion des vigilances sont réalisées par chaque pharmacie de site.

1.2.2. Organisation du secteur pharmacotechnie

Depuis quelques années, le secteur pharmacotechnie s’est engagé dans une démarche
d’harmonisation et de sécurisation des procédés de fabrication des préparations
pharmaceutiques. Cette démarche a permis de mettre au point de nombreuses PH au cours des
8 derniéres années : la PUI de I’AP-HM dispose aujourd’hui de 57 formulations de PH
(Tableau I). La production de ces derniéres a par ailleurs été centralisée au sein du préparatoire

de la pharmacie des hopitaux Sud sauf exceptions.
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Tableau | : Nombre de nouvelles préparations hospitaliéres (PH) élaborées par le

préparatoire de la pharmacie des hépitaux Sud chaque année depuis 2014

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Nouvelles formulations
de PH mises au point

Productions de PH

4 9 5 11 8 15 6 6

arrétées ou non mises 1 1 3 3 1

en service

Nombre de PH

produites chaque 2 6 14 18 29 34 46 51 57
anneée

Comme présenté dans la Figure 1, I’activité de production des PH par le préparatoire de la
pharmacie des hdpitaux Sud a augmenté de facon progressive au cours des 8 dernieres années.
Cette demarche a permis de répondre a une demande croissante de préparations par les services
de soin et de renforcer la sécurisation de la prise en charge médicamenteuse notamment grace

aux contrdles effectués systématiquement sur chaque lot de PH.
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Figure 1 : Evolution du nombre de préparations hospitaliéres (PH) fabriquées par le

préparatoire de la pharmacie des hopitaux Sud depuis 2014
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A ce jour, la réalisation des préparations est effectuée au sein des 4 préparatoires de chaque
pharmacie de ’AP-HM :

- Les PM et leurs contrbles sont exécutés par le préparatoire de la pharmacie du site

demandeur. Leurs libérations sont effectuées par un pharmacien sénior sur le site

de préparation.

- Les PH sont majoritairement réalisées par le préparatoire de la pharmacie des

hopitaux Sud ; tous les controles effectués sur les PH terminées sont réalisés par le

LCQ du SCQIP. Les PH font également 1’objet d’une libération pharmaceutique

par un pharmacien sénior sur le site de préparation.

En dehors des horaires d’ouverture des pharmacies de site, la gestion des préparations

demandées en urgence differe selon le site. Pour les demandes émanant des services des

hopitaux de la Conception et Sud, elles sont préparées par I’interne en pharmacie de garde sur

le site. En ce qui concerne les préparations urgentes demandées par les services de 1’hopital de

la Timone, elles sont réalisées par 1’interne en pharmacie de garde des hépitaux Sud. La

validation de la prescription, I’étude de faisabilité et la dispensation sont effectuées par I’interne

en pharmacie de garde de la Timone. Quel que soit le site, la libération des PM urgentes

réalisées en période de garde est effectuée a postériori par un pharmacien sénior.

1.2.3. Bilan d’activité du secteur pharmacotechnie

Le Tableau Il présente le bilan d’activité des 4 sites de préparation de I’AP-HM pour 2021.

Tableau Il : Bilan d'activité du secteur pharmacotechnie de I'AP-HM pour [’année 2021

Nombre d’unités

Nombre de lots

Nombre moyen

Site

produites produits d’unités/lot
Conception 10871 191 57
Nord 10198 672 15
Sud 88896 746 119
Timone 8357 875 10
Total AP-HM 118322 2484 48
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En 2021, 2484 lots de préparations ont été fabriqués a I’AP-HM, ce qui correspond a plus de
118000 unités produites (hors préparations pour recherche biomédicale, radiopharmaceutiques,
ou préparations stériles de médicaments anticancéreux). Bien que les nombres de lots produits
par les préparatoires des pharmacies des hdpitaux Nord, Sud et Timone soient du méme ordre
de grandeur, la proportion d’unités produites par le préparatoire de la pharmacie des hopitaux

Sud représente 75 % du nombre total d’unités produites au sein de la PUI de I’AP-HM.

La Figure 2 représente la proportion de lots de PH produits comparée a celle de lots de PM au

sein de I’AP-HM au cours de ’année 2021.

N = 2484 |ots

m Lots de PM = Lots de PH

Figure 2 : Répartition de la proportion de lots de préparations magistrales (PM) et de

préparations hospitalieres (PH) produits au sein de I'AP-HM en 2021

Sur I’ensemble des préparations produites au sein de I’AP-HM, 73 % des lots produits
correspondent & des PM et représentent pres de 30000 unités préparées. Le reste des lots
produits en 2021 (27 %) correspondent a des PH et représentent environ 89000 unités.

Les répartitions du nombre de lots de PM et PH et de préparations stériles et non stériles produits

selon les sites sont présentées dans les Figure 3 et Figure 4.
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Figure 3 : Répartition du nombre de lots de préparations magistrales (PM) et préparations
hospitalieres (PH) fabriqués par chacun des préparatoires de I'AP-HM en 2021

Parmi les 671 lots de PH, 26 ont été fabriqués par le préparatoire de la Timone et concernent la
préparation stérile de glutaraldéhyde 0,6 %. Cette substance active (SA), du fait de sa toxicité,

nécessite d’étre manipulée au sein d’un isolateur en surpression disponible uniqguement dans ce

Timone Nord Conception

préparatoire.
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Figure 4 : Répartition du nombre de lots de preparations stériles et non stériles fabriqués par

chacun des préparatoires de I'AP-HM en 2021
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La répartition des lots de préparations réalisés a I'AP-HM en 2021 selon le type de forme

galénique est présentée dans la Figure 5.

M Solution/Suspension buvable
M Paquet/Poudre VO
m Collyre
Gélule
B Pommade

M Solution stérile

W Autres (gel, pate, infusat, solution
cutanée, solution rectale, ...)

Figure 5 : Répartition des lots de préparations fabriqués en 2021 a I'AP-HM selon leur forme

galénique

Les trois formes galéniques les plus fabriquées en 2021 a I’AP-HM sont les gélules (26 %), les
solutions et suspensions buvables (21 %) et les solutions stériles (20 %).

Les SA entrant dans la composition des préparations réalisées a I’AP-HM sont de 2 types :

MPUP provenant d’un établissement agréé ou spécialité pharmaceutique.
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En 2021, plus de 185 substances ont été utilisées pour la réalisation des préparations
pharmaceutiques au sein de I’AP-HM. Parmi celles-ci, au moins 5 substances sont cytotoxiques

et 26 substances sont classées a risque CMR (Figure 6).

3%

= SA non CMR, non cytotoxiques

= SACMR

SA cytotoxiques

Figure 6 : Répartition des substances actives (SA) utilisées pour la réalisation des

préparations selon leur type de risque

1.3. Qualité pharmaceutique

1.3.1. Management de la qualité
= Définition et principes

Le management de la qualité se définit comme étant « I’ensemble des activités de la fonction
géneérale de management qui détermine la politique qualité, les objectifs et les responsabilités,
et les mettent en ceuvre par des moyens tels que la planification, I’assurance et I’amélioration
de la qualité dans le cadre du systéeme qualité » (11). Les concepts fondamentaux et principes
essentiels du management de la qualité sont définis dans 1’International Organization for
Standardization (ISO) 9000 : 2015 (12). La norme ISO 9001 : 2015 définit les critéres
applicables a un systeme de management de la qualité. Les exigences fixées du management de
la qualité sont génériques et donc prévues a s’appliquer a tout organisme quel que soit sa taille

ou le type de produit ou service qu’il fournit (13). Les principes énoncés dans ces normes sont
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de ce fait adaptés au milieu hospitalier et particuliérement aux activités d’une PUI ou la maitrise

de la qualité est fondamentale.

La mise en place d’un systéme qualité décrivant I’organisation des activités et rassemblant
I’ensemble des procédures, des processus et des moyens nécessaires pour mettre en ceuvre le
management de la qualité est donc capital au sein d’une PUI, notamment dans le secteur

pharmacotechnie.
= Assurance qualité milieu hospitalier

Les ES ne sont pas dispensés par la mise en place d’un systéme de management de la qualité
puisque depuis la loi 91-748 du 31 juillet 1991 portant sur la réforme hospitaliere, la qualité des
soins est devenue petit a petit une des principales préoccupations (14). Cette loi a été complétée
par I’instauration de 1’accréditation en 1996 avec I’ordonnance n°® 96-346 du 24 avril 1996 afin

d’obliger les ES a s’engager dans une procédure d’évaluation de la qualité (15).

La gestion de la qualité a I’hopital a été étoffée par la suite avec la mise en place du contrat de
bon usage des médicaments et des produits et prestations en 2005 (décret n°2005-1023) (16),
puis du contrat d’amélioration de la qualité et de 1’efficience des soins en 2017 (décret n°2017-
584) (17). Ce dernier a pour objectif I’amélioration des pratiques en matiere de régulation des
prescriptions médicamenteuses, de pertinence et de securité des soins. Les activités de la PUI
sont donc pleinement concernées. En parallele, la Haute Autorité de Santé (HAS) a été créée
par la loi n°® 2004-810 du 13 aoit 2004 relative a 1’Assurance Maladie en remplacement de
I’ Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (18). Il s’agit d’une instance de
référence indépendante, consultative et a caractére scientifique. Elle a pour mission de mesurer
I’amélioration de la qualité des soins, le renforcement des liens entre les différents acteurs du
systéme de santé et la transparence de I’information médicale (19). Elle met a disposition des
outils pour ’amélioration des pratiques professionnelles et propose un cadre pour la tenue de
revues de mortalités et morbidités, les comités de retour d’expérience ou les revues d’erreurs

liées aux médicaments et dispositifs médicaux associés dans les ES (20).
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Afin de répondre aux objectifs d’amélioration de la qualité des soins et de la gestion des risques,
deux instances permettant de conduire la politique de la qualité ont été créées au sein de I’AP-
HM : (21)

- Une coordination de la gestion des risques associés aux soins en 2008 sous 1’autorité
du président de la commission médicale d’établissement ;

- Un pole qualité en 2011 sous 1’autorité du directeur général de I’AP-HM, qui a
notamment permis d”harmoniser la gestion documentaire numérique de 1’ institution
et de rendre accessible son contenu a chaque agent par le biais du portail web
NORMEA® (22).

1.3.2. Supports et documentation
= Gestion de la documentation et maitrise des documents

Le systeme documentaire est « I’ensemble des documents sur lesquels s’appuie un organisme
pour formaliser son organisation et mettre en ceuvre avec suCces son systeme de management ».
Le systéme documentaire est un maillon essentiel a I’organisation d’un établissement et un des
vecteurs de 1’amélioration continue de la qualité. Selon la norme ISO 9000, un document

correspond au support d’information et a 1I’information qu’il contient (23).

Pour qu’un systéme documentaire soit performant, il faut qu’il réponde a la régle des « 3U » :
Utile, Utilisable, Utilisé. Chaque document doit étre informatif, compréhensible et accessible

pour qu’il puisse étre exploité. Les documents peuvent étre classés en 3 types :

- Documents relatifs au fonctionnement et a 1’organisation visant a aider a la décision,
I’exécution et 1’évaluation ;

- Documents relatifs a I’enregistrement des activités permettant de suivre les actions
réalisées ;

- Documents relatifs a la mesure de la qualit¢é permettant d’identifier les

dysfonctionnements et de piloter I’activité.
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La vie d’un document qualité se divise en 3 étapes :

- Reédaction du document puis vérification et approbation ;
- Diffusion et utilisation du document finalisé : cette phase peut étre ponctuée de
révisions qui doivent étre maitrisées et effectuées par du personnel habilité ;

- Archivage et élimination du document lorsque son application n’est plus en vigueur.

= Contenu du systéme documentaire du secteur pharmacotechnie

Parmi les différents types de documents composant le systeme documentaire, il existe : (24)

- Le manuel qualité : qui traite de I’organisation générale de 1’activité. Il énonce la
politique qualité et décrit le systéeme qualité d’un organisme. Il fait référence aux
responsabilités de chaque membre du personnel, aux procédures et instructions ainsi
qu’aux dispositions pour le revoir, le mettre a jour et le gérer.

- Les procédures : qui décrivent la maniére spécifiée d’accomplir une activité. Elles
indiquent qui fait quoi, quand, ou et comment avec quels matériels, quels
équipements, quels documents et comment ce qui est fait est maitrisé et enregistré.
Les procédures permettent de définir et de prévoir les modalités de réalisation de
chaque activite.

- Les modes opératoires (ou instructions) : documents de référence qui décrivent le
détail des opérations a réaliser afin d’accomplir une action.

- Les formulaires (ou documents d’enregistrement) : qui Servent de support aux
enregistrements qui peuvent étre manuscrits ou informatiques. Ils fournissent des
preuves tangibles des résultats obtenus ou des activités effectuées conformément aux

exigences préalablement définies.
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La pyramide documentaire (Figure 7) présente les liens entre chacun des documents (25,26).
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Figure 7 : Pyramide documentaire

Outre les documents décrits ci-dessus, d’autres bases de données peuvent compléter et fournir
des informations sur une activité ou une action tels que les fiches de données de sécurité des

produits pour chaque MPUP, les textes réglementaires et les référentiels de bonnes pratiques.

En pratique, pour la réalisation d’une tdche comme la fabrication d’une préparation, le

personnel doit pouvoir se référer a plusieurs types de documents :

- les procédures générales et spécifiques,

- les modes opératoires : protocoles de fabrication, de conditionnement et de
réalisation des controles requis et instructions d’utilisation du matériel,

- les formulaires associés: fiche de fabrication permettant le recueil des

enregistrements, feuille de résultats des contrdles établie par le LCQ.

1.3.3. Evaluation de la qualité

L’¢valuation de la qualité consiste en un examen permettant de déterminer dans quelle mesure
une entité est capable de satisfaire aux exigences définies. Elle s’inscrit dans la démarche
d’amélioration continue développée dans I’ISO 9000 qui vise a éliminer la cause d’une non-
conformité potenticlle. Le concept d’amélioration continue a été initialement illustré par

William Edwards Deming a travers le « cycle PDCA » (Figure 8) (27).
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Figure 8 : Roue de Deming (cycle PDCA)

La roue de Deming prévoit 4 phases a entreprendre successivement pour s’inscrire dans le cycle

vertueux de I’amélioration continue :

- Planifier : définir les objectifs et établir le « plan d’action » ;

- Réaliser : mettre en ceuvre les actions planifiées ;

- Vérifier : évaluer si les actions menées sont efficaces et identifier les non-
conformités éventuelles ;

- Agir : rechercher les actions correctives et pistes d’amélioration.

La roue est souvent représentée sur une pente qui symbolise la progression et la difficulté de
mise en ceuvre ; la cale, qui permet & la roue de ne jamais faire marche arriére, désigne le

systeme de management de la qualité (28).

De nombreux outils d’évaluation sont disponibles pour évaluer le systéme qualité et améliorer
les résultats et performances. Dans le domaine de la santé, les enquétes de satisfaction, les audits

qualité ou les évaluations des pratiques professionnelles sont souvent utilisés.

1.3.3.1. Certification

La certification ISO est définie comme une « procédure par laquelle une tierce partie
(organisme certificateur agrée) donne une assurance écrite qu’un produit, un processus ou un

service est conforme aux exigences spécifiées dans un référentiel » (29).
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Le domaine médical est un secteur d’activité trés reglementé. Des certifications permettent de
valoriser la qualité des services, des produits, d’une organisation ou les compétences d’une

personne.

Dans le milieu hospitalier, la procédure de certification est en constante évolution. La premiére
procédure de certification, en date de juin 1999, visait a promouvoir la mise en place d’une
démarche d’amélioration continue de la qualité ainsi que le niveau de qualité atteint.
Aujourd’hui, I’objectif de ces certifications a évolué et s’ intéresse désormais a 1’efficience des
soins. Les nouvelles orientations du dispositif de certification proposées par la HAS en 2014
consistent @ maitriser les risques, a renforcer I’effet de la certification sur le management de

I’ES et a valoriser les ES (30).

La certification repose généralement sur une évaluation indépendante des activités telle que la

réalisation d’audits.

1.3.3.2. Audits qualité

= Définition, principes et généralités

Un audit qualité est défini selon la norme ISO 8402 comme un examen méthodique,
indépendant et documenté permettant de déterminer de maniere objective si les activités et
résultats sont conformes aux dispositions établies. Il vérifie si ces dispositions sont mises en
ceuvre de fagon efficace et aptes a atteindre les objectifs de qualités fixés (31). Un audit évalue
un produit, un processus, un systéme ou une personne en vue de déterminer si les résultats
relatifs a la qualité sont atteints. L audit peut étre effectué périodiquement par des auditeurs

indépendants ou non a la structure. Il peut dans certains cas aboutir a une certification officielle.

L’objectif d’un audit qualité est d’améliorer les performances d’une organisation a travers la
vérification de la conformité d’une pratique par rapport aux exigences internes (procédures,
reglement interne) et/ou externes (Iégislation en vigueur et normes), et par la mise en évidence

des points forts et faibles et la proposition d’axes d’amélioration.
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»  Types d’audits

Les audits qualité different selon la provenance de I’auditeur. Un audit peut étre interne ou

externe.

Lors d’un audit interne (ou premiére partie), les objectifs peuvent étre d’identifier les non-
conformités et d’établir des pistes d’amélioration, mais aussi de se préparer a un audit externe,
en vue d’une certification. C’est un audit réalisé par 1’organisme lui-méme : I’auditeur est

interne a la structure ou non, mais la demande d’audit vient toujours de 1’organisme lui-méme.

En revanche, dans le cas d’un audit externe (ou seconde ou tierce partie), I’auditeur est extérieur
a I’organisme et la demande d’audit ne vient pas de 1’organisme. L’auditeur peut étre un tiers
qui a un intérét pour ’organisme (client, fournisseur, prestataire, sous-traitant) ou un
examinateur d’un organisme officiel accrédité. Souvent, I’objectif des audits externes est de

certifier ou non un organisme pour une activité.

= Mise en ceuvre d’un audit

Les principales étapes d’un audit qualité, développées dans la norme ISO 19011 sont les

suivantes : la préparation, la réalisation, la redaction du rapport et le suivi d’audit (32).

La préparation de I’audit permet de définir le champ de I’audit, c’est-a-dire le sujet et les
domaines d’activités a auditer. Lors de cette phase, I’auditeur prend connaissance des
référentiels applicables, constitue la « check-list » ou grille d’évaluation et définit les éléments
de preuves attendus. Ensuite 1’auditeur prend contact avec 1’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. L’auditeur évalue la conformité
des éléments par rapport aux référentiels choisis. Pour le recueil des informations, un entretien
avec le personnel du secteur audité et I’observation des pratiques sont indispensables. Une revue
documentaire peut étre effectuée par 1’auditeur en amont a partir des documents transmis par

I’audité (manuel qualité, organigramme, procédures, fiches processus etc.).

A postériori, un rapport d’audit est rédigé par I’auditeur. Il rend compte des observations, met

en évidence les points forts et les points faibles et fait le constat des écarts et des non-
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conformités relevés lors de I’audit ; en outre il peut proposer un plan d’action avec des pistes

de progression.

Enfin un suivi d’audit peut étre organisé pour s’assurer de 1’efficacité des actions correctives

mises en place pour éliminer les causes de non-conformités.

1.4. Textes reglementaires et référentiels applicables aux PUI

Les regles auxquelles doivent se conformer les PUI des ES sont principalement définies par des

textes législatifs et reglementaires, des Bonnes Pratiques et des Pharmacopées.

1.4.1. Législation en vigueur
= Code de la Santé Publique et Code du Travail

Le CSP détermine le champ du droit de la santé publique en France ; une des six parties traite

du droit des produits de santé et une autre du droit des établissements et services de santé.

Le Code du Travail recense I’ensemble des dispositions constituant la réglementation du travail,

y compris les conditions de travail, d’hygiene et de sécurité du personnel.
Chaque code est composé d’une partie 1égislative et d’une partie réglementaire réguli¢rement

mises a jour.

1.4.2. Bonnes pratiques
= Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitaliere

Les Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitaliere (BPPH) ont été publiées a la suite de 1’arrété
du 22 juin 2001 (33). Elles s’appliquent aux ES disposant d’une PUI, elles énoncent les
principes et regles a appliquer par les PUI et sont opposables. Elles sont constituées de 3
chapitres généraux relatifs a la gestion de la qualité, a la gestion du personnel et aux locaux et

matériel au sein de la PUI, et d’une ligne directrice (LD) particuliere li¢e a la préparation des
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dispositifs médicaux stériles. Les BPPH n’ont pas pour but de traiter les questions de sécurité

du personnel, qui sont largement énoncées dans les textes législatifs et reglementaires.
= Bonnes Pratiques de Préparation

Les Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) ont été publiées en 2007 et sont également
opposables. Elles s’appliquent aux PUI et aux officines de pharmacie ayant pour mission la
réalisation de préparations. Les BPP sont composées d’une premicre partie traitant des
généralités relatives aux préparations, d’une seconde contenant 2 LD particuliéres communes
aux officines et aux PUI, d’une troisiéme contenant 2 autres LD spécifiques aux PUI et enfin

d’une quatriéme dédi¢e aux annexes.

1.4.3. Pharmacopées et normes

Les Pharmacopées sont des ouvrages réglementaires spécifiques de 1’activité de fabrication des

médicaments.

La Pharmacopée Européenne est un ouvrage scientifique de référence qui présente les normes
a respecter en matiére de contrdle qualité des medicaments au cours des processus de
développement et production. La 10°™ édition de la Pharmacopée Européenne est la version
actuellement en vigueur depuis janvier 2020, elle s’applique aux états membres de 1’Union
Européenne (UE). Elle est rédigée et publiée par la Direction Européenne de la Qualité du
Médicament et soins de santé. Les normes présentées dans la Pharmacopée Européenne traitent
de la composition qualitative et quantitative ainsi que des essais et contrdles a effectuer sur les
médicaments et sur les MPUP utilisées dans 1’industrie pharmaceutique et a plus petite échelle

dans les préparatoires des officines et des PUI.

La Pharmacopée Francaise est établie et rédigée par ’ANSM. La version actuellement en
vigueur, disponible depuis 2017, est la 11°™ édition. Elle contient notamment le formulaire
national : un recueil de formules a destination des pharmaciens hospitaliers et officinaux pour

des préparations pharmaceutiques réalisées en petites séries.
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Il existe d’autres pharmacopées telles que 1’US Pharmacopeial Convention et la Japanese
Pharmacopeia qui proposent des recommandations relatives aux préparations pharmaceutiques
et aux contréles. Elles peuvent étre consultées en complément des pharmacopées francaises et

européennes mais ne sont pas, en France, les premieres sources de références.
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Partie 2. Les Bonnes Pratiques de Préparation

2.1. Définition

Conformément a I’article L. 5121-5 du CSP, toutes les préparations de médicaments doivent
étre réalisées en conformité avec des bonnes pratiques qui prévoient, entre autres, les modalités

de suivi pour assurer la tracabilité des médicaments (34).

Les BPP sont un guide qui expose les principes a appliquer a I’ensemble des préparations
magistrales, hospitalieres ou officinales, y compris les préparations de médicaments
expérimentaux et les préparations rendues nécessaires par les recherches biomédicales (4). Ce
guide s’applique ainsi a I’ensemble des préparations réalisées dans les ES disposant d’une PUI
autorisée ou dans les officines de pharmacie. Il s’agit d’un référentiel opposable dont

I’application est régie par une publication au JO.

Le guide des BPP actuellement en vigueur a été publié au JO le 21 novembre 2007, suite a la
décision de I’AFSSAPS du 5 novembre 2007 (35). Ces BPP sont applicables aux PUI
mentionnées dans I’article L. 5126-1 et aux officines de pharmacie mentionnées dans I’article
L. 5125-1 du CSP (8,36).

Les BPP se composent de quatre parties :

- La premiére partie, divisée en 5 chapitres, traite des généralités relatives a la
préparation, aux contrdles, a la gestion de la qualité et a la documentation, a la
gestion des anomalies, retours, réclamations et rappels de lots ainsi qu’aux
conditions de sous-traitance des préparations, des contréles et des transports.

- La seconde partie correspond aux LD communes aux officines de pharmacie et
aux PUL Il s’agit des spécificités liées a la préparation des médicaments stériles
et a la préparation des médicaments contenant des substances dangereuses pour
le personnel et I’environnement.

- Latroisieme partie concerne les LD spécifiques aux PUI. Celles-ci traitent d’une
part des préparations rendues nécessaires par les recherches biomédicales, y
compris la préparation de médicaments expérimentaux, et d’autre part des

préparations de médicaments radiopharmaceutiques.
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- La quatriéme partie correspond aux annexes. L’annexe A détaille le contenu du
systeme documentaire, notamment la liste des enregistrements et contrles a
effectuer a la réception des MPUP et articles de conditionnements et les mentions
requises sur 1’étiquetage des préparations terminées. En annexe B, on retrouve
une liste non exhaustive de situations difficiles d’utilisation de spécialités

pharmaceutiques déconditionnées.

2.2. Contexte de réécriture des BPP

La décision de réécriture des BPP est fondée sur I’ancienneté de la version en vigueur (datant
de 2007) et le rapport de I’Inspection Générale des Affaires Sociales (IGAS) relatif a
I’évaluation des pratiques en matiere de nutrition parentérale (NP) pédiatrique suite au drame

des nourrissons de Chambéry (2013) (37).

2.2.1. Scandale des poches contaminées

En décembre 2013, trois nourrissons hospitalisés dans le service de réanimation néonatale du
centre hospitalier de Chambéry décedent subitement par choc septique a quelques jours
d’intervalle ; un quatriéme est sauvé in extremis. Tous ont recu des poches d’alimentation
parentérale provenant d’un méme laboratoire de production. Les investigations ont permis de
mettre en cause la contamination bactérienne des poches de NP dans le décés des nourrissons.

L’activité de production de poches de NP de ce laboratoire a depuis été suspendue (38).

2.2.2. Rapport IGAS de 2015 relatif a I’évaluation des pratiques en

matiere de nutrition parentérale pédiatrique

Suite a ce drame, le ministere en charge de la santé a demandé un rapport concernant chaque
étape du circuit des poches de NP. Le rapport présente les réponses apportées a une enquéte
menée en 2014 auprés des ES, un bilan des pratiques professionnelles relatives a la NP ainsi

que les travaux a mener.
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A TI’issue de cette étude, 41 recommandations ont été développées et réparties en quatre axes de

travail pour améliorer la qualité et la sécurité relative a la NP pediatrique :

- L’harmonisation et la hiérarchisation des prescriptions de NP,
- L’amélioration de la qualité des processus de prescription et d’administration,
- L’amélioration de la maitrise des risques au cours de la préparation des NP,

- Laréorganisation de I’offre territoriale en matiére de préparation de NP.

Ce rapport a notamment permis de souligner le manque de précisions des BPP en vigueur pour
I’encadrement de I’activité de préparation des médicaments stériles, ce qui laissait une trop
grande place a I’appréciation de chaque professionnel de santé dans 1’application des mesures.
Ainsi, 18 des recommandations proposées dans le rapport IGAS pronent un encadrement
reglementaire plus précis pour améliorer la maitrise des risques au cours des préparations. Ces
recommandations évoquent une évolution des BPP (controles environnementaux, contrdles des
produits finis et conditions de sous-traitance) et une meilleure appréciation et maitrise du niveau

de risque des préparations.

2.3. Révision des BPP

2.3.1. Conduite des travaux

La révision des BPP se déroule en 4 temps :

- Rédaction du projet de révision par ’ANSM,
- Refonte du texte par un CSST,
- Consultation publique,

- Finalisation des travaux en vue de la publication du nouveau référentiel (5).

Pour établir le projet de révision des BPP, le groupe projet de I’ANSM, composeé des directions
en charge des préparations pharmaceutiques, de I’inspection, de la Pharmacopée et des affaires
juridiques et reéglementaires s’est appuyé sur des référentiels relatifs a la préparation de
médicaments tels que : les BPP de 2007, les normes I1SO, les Pharmacopées, la résolution du

Conseil de I’Europe de 2016 relative a 1’assurance qualité et a 1’innocuité des médicaments
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préparés en pharmacie et le guide « Good practices for the preparation of medicinal products in

healthcare establishments » rédigé par le Pharmaceutical inspection co-operation scheme (39).

Un ensemble de réunions ont par la suite été menées par le CSST (composé de pharmaciens
officinaux, pharmaciens hospitaliers, pharmaciens universitaires, et de pharmaciens
d’inspections des ARS notamment) nommé en mars 2016 par I’ANSM. Ce comité, choisi pour
son expertise en matiere de préparation, a en charge la restructuration du guide, son
actualisation en s’appuyant sur les différents rapports et recommandations en vigueur, et la

soumission d’une version aboutie et actualisée des BPP en consultation publique.

Une enquéte publique a été ouverte entre juillet 2019 et septembre 2019. Une plateforme a été
mise & disposition afin de recenser tous les commentaires sur le texte proposé par les acteurs

impliqués dans les préparations pharmaceutiques.

La consultation publique étant désormais cl6turée, le CSST traite les commentaires émis et

procede a la finalisation des travaux de réécriture des BPP.

2.3.2. Publication des travaux

La deuxieme version des BPP reste toujours en attente de publication. En raison de la crise
sanitaire du coronavirus disease 2019, les priorités de I’ANSM ont été revues, et la publication,

initialement prévue au cours de I’année 2020, a été repoussée a une date ultérieure.

Le texte soumis a la consultation publique ne devrait pas étre grandement modifié tant d’un

point de vue structurel que dans le contenu des différentes parties de la nouvelle version (40).

Larévision des BPP propose, d’apres la version soumise a la consultation publique, la définition
de nouvelles notions telle que I’analyse de risque, des précisions relatives aux contrdles
nécessaires pour chaque type de préparation et une definition plus précise des responsabilités.
Le nouveau format du guide se rapproche d’une « check-list » permettant de simplifier la

réalisation des audits et inspections.
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2.4. BPP de 2007 et 2019 : comparaison des deux versions

2.4.1. Généralités

D’un point de vue structurel, la future version des BPP se distingue de la version actuelle par
son volume nettement augmenté : le guide comprenait 79 pages dans la version de 2007, la

nouvelle version en comprend 120.

Par ailleurs, I’arrangement des chapitres a été refondé afin de se calquer sur celui de la partie 1
des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) dediées au domaine industriel relatives a la
fabrication des médicaments a usage humain (41). De ce fait, les exigences préalablement
énonceées dans la version de 2007 ont été réorganisées, développées et enrichies par de nouvelles
notions dans la version en cours de révision. La mise en page a également été revue : désormais

plus claire et plus lisible, la nouvelle version énumeére point par point chacune des exigences.

Outre sa nouvelle structure, le guide se veut étre un outil pratique d’utilisation tant pour les PUI
et officines de pharmacie que pour les ARS. Il propose donc en annexe des documents d’aide a
la prise de décisions tels que des logigrammes, des fiches type pour la fabrication, le
conditionnement ou les contréles et des exemples pour illustrer et permettre une meilleure
comprehension. Les LD abordées restent quant a elles inchangées, seuls leurs contenus ont été

développés.

Dans ce nouveau guide, de nouvelles notions ont été introduites dans le glossaire puis
développées dans les différentes parties telles que 1’« analyse de risque », les « anomalies » et

le « dossier de préparation ».

2.4.2. Management du systéeme qualité pharmaceutique

Ce chapitre est une nouveauté de la version de 2019. En certains points, il reprend des notions
du préambule et du chapitre 3 de la version de 2007. Il développe des nouvelles notions qui ont
été introduites dans le glossaire, a savoir : I’analyse de risque, I’appréciation du rapport

bénéfice/risque, et I’évaluation du risque.

En guise d’introduction aux BPP, les auteurs proposent de définir un ensemble de notions

relatives au management du systéme qualité, et insistent sur I’importance capitale de la mise en
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place d’un « systeme documenté et controlé dont I’efficacité est étroitement surveillée » pour
permettre de garantir une qualité constante des préparations pharmaceutiques. Ce chapitre
s’articule autour des trois concepts fondamentaux suivants : la gestion de la qualité, les Bonnes

Pratiques de Préparation et la gestion du risque.

= Gestion de la qualité

La gestion de la qualité correspond a toutes les dispositions prises pour garantir que les
préparations sont conformes aux spécifications attendues et a la qualité requise, dans la mesure
ou elles peuvent avoir une influence sur la qualité du produit. Pour ce faire, un systeme
d’assurance de la qualité doit étre mis en application, et son efficacité surveillée. En pratique,
au préparatoire, le systeme qualité est en grande partie constitué de procédures, modes
opératoires et instructions mis a disposition du personnel et également d’enregistrements et

archives relatifs aux préparations réalisées.

= Bonnes Pratiques de Préparation

Le guide des BPP, référentiel opposable pour les PUI et officines de pharmacie en termes de
production et controle de la qualité des préparations pharmaceutiques, doit étre intégré au
systeme qualité. Le manuel proposé décrit a travers les différents chapitres et LD un certain

nombre d’exigences a observer en toutes circonstances.

= Gestion du risque

C’est dans ce chapitre qu’est développée la notion d’ « analyse de risque » a travers les
définitions de I’appréciation du risque de la préparation et de la revue qualité des préparations.
Préalablement définie dans les travaux du Conseil de I’Europe en 2016 (42), I’ « analyse de
risque » est une des étapes de la démarche qui vise a identifier les évenements indésirables
pouvant survenir dans le processus de préparation puis de les classer en terme de gravité et de
fréquence et de déterminer leurs causes et conséquences. Une fois identifiés, les risques peuvent
étre hiérarchisés et priorisés afin de traiter ceux qui sont non acceptables. En annexe, la nouvelle
version des BPP propose un tableau catégorisant les risques des préparations pharmaceutiques
en fonction de la SA, de la voie d’administration, de la forme pharmaceutique, du type

d’opérations pharmaceutiques a réaliser ou encore du nombre potentiel de patients ciblés.
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Au-dela des contrdles de la qualité pharmaceutique dont la nature doit étre justifiée par une
analyse de risque pour toute préparation, des revues qualité périodiques doivent étre menées
pour les préparations présentant un risque élevé. Elles permettent de vérifier la pertinence des
spécifications décrites et la répétabilité des procédés de préparation. Une liste répertoriant
différents éléments a prendre en compte au cours d’une revue qualité est proposée. Bien que
trés exigeantes et complexes a mener en pratique, les revues qualité périodiques s’inscrivent
parfaitement dans une démarche d’analyse de risque et mettent en évidence les améliorations a

apporter aux procédés de preparation existants.

Enfin, une description exhaustive de la démarche d’appréciation du rapport bénéfice/risque
d’une préparation est présentée. Quel que soit le niveau de risque de la préparation, le
pharmacien doit systématiquement procéder a une analyse pharmaceutique et reglementaire de
la prescription, dont un outil est proposé en annexe du nouveau guide. De plus, une analyse
technico-réglementaire est désormais demandée : elle repose sur I’estimation de la valeur
ajoutée et la faisabilité technique de la préparation. Un outil est également proposé en annexe
du guide. En pratique, ces documents doivent étre enregistres respectivement dans le dossier de

lot et dossier de préparation et archivés.

2.4.3. Personnel

Ce chapitre, inexistant dans la version de 2007, expose un principe essentiel : la qualité des
préparations et le maintien d’un systéme d’assurance qualité efficace repose sur I’implication
et la qualification de I’ensemble du personnel. En trois temps, ce chapitre redéfinit les
responsabilités du pharmacien, les modalités de formation du personnel et les régles d’hygiéne

et de sécurité.

= Responsabilités

Cette partie fait directement écho a 1’une des résolutions du Conseil de I’Europe (42). Toute
activité de réalisation d’une préparation est menée sous la responsabilité du pharmacien. I1 est
garant de la bonne application des BPP et autres reglementations en vigueur et de la qualité des
préparations. Il est donc responsable des taches relatives au management du systeme qualité, a

la réalisation des préparations et aux contrdles.
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=  Formation

La nouvelle version des BPP insiste sur les conditions de formation du personnel. Selon les
taches qui leurs sont attribuées, chaque membre du personnel (y compris le personnel
d’entretien ou de maintenance amené a pénétrer dans les locaux de préparation) doit recevoir
une formation initiale appropriée. Une attention particuliere doit étre portée sur les régles
d’hygiéne et de sécurité du personnel, une procédure spécifique a laquelle le personnel peut se
référer en toute circonstance doit étre disponible. Toutes les formations doivent étre

documentées et réevaluées de fagon périodique.
= Hygiene et sécurité

Afin de garantir I’absence de risque de contamination de la préparation, du personnel ou de
I’environnement, des mesures appropriées doivent €tre mises en ceuvre comme le port
d’équipements de protection individuelle (EPI), ou encore [’utilisation d’équipements de
protection collective (EPC). Leurs conditions d’utilisation et de changement ou de retrait sont

décrites dans des procédures selon le type de préparation ou de contrdle a effectuer.

2.4.4. Locaux et équipements

Le troisieme chapitre des BPP recense toutes les exigences concernant les locaux et zones
constituant le préparatoire et les équipements et matériels disponibles. Il s’agit d’un nouveau
chapitre dont les notions étaient peu développées dans 1’ancienne version. Ce chapitre définit

les particularités et les utilités de chaque local ou zone : préparation, contrdle, stockage, annexe.

L’organisation des locaux doit étre adaptée aux types de préparations réalisées et aux risques
liés a la manipulation des diverses substances ; leur utilisation doit favoriser le principe de
« marche en avant » afin de minimiser le risque de contamination croisée. Chacune des zones
doit étre identifiée, certains locaux ou équipements doivent étre réservés a des activités
spécifiques (préparations a risque, préparations stériles, reconstitution de meédicaments de
thérapie innovante). L’acceés aux zones de préparation ou de controle doit étre limité aux
personnes autorisées. Au-deld du matériel conventionnel nécessaire a la préparation et aux
contrdles qui doit étre utilisé, nettoyé et entretenu de maniére adéquate, le nouveau guide laisse

la possibilité aux officines de pharmacie et aux PUI de disposer d’un systéme informatique et
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de logiciels pour le traitement des demandes, la sauvegarde et I’archivage de données. De
maniére générale, tout matériel, équipement ou installation de préparation ou de contrdle
doivent étre qualifiés avant utilisation et le certificat de qualification conservé. Méme si les
opérations de qualification peuvent étre effectuées par un organisme spécifique, la décision
finale de qualification, des conditions de requalification et de leurs périodicités revient au

pharmacien responsable du secteur pharmacotechnie.

2.4.5. Documentation

Le chapitre 4 intitulé « documentation » correspond en partie au chapitre 3 dans 1’ancienne
version des BPP. Il définit les bonnes pratiques documentaires a adopter et les principes sur

lesquels reposent le systeme documentaire au sein du secteur pharmacotechnie.

Ce chapitre recense une liste de procédures générales décrivant les processus liés aux opérations
de préparation et a la libération des produits, a la réception des MPUP et articles de
conditionnement, a I’échantillonnage, aux contrdles des préparations et de I’environnement, a
I’habillage et ’hygi¢ne du personnel, a la maintenance, 1’utilisation et la qualification des
équipements, a la gestion des anomalies réclamations et rappels de préparations ou au recueil

d’effets indésirables.

Une des principales nouveautés du guide repose sur la constitution d’un dossier de préparation,
qui peut étre commun a un groupe de préparations dont la composition qualitative est similaire
et dont les procédés de préparations et méthodes de contrdle sont identiques. Il est défini dans
le glossaire comme étant le « dossier de référence initial contenant, ou faisant référence aux
documents recueillant toutes les informations nécessaires a la rédaction d’instructions détaillées
concernant la préparation, le conditionnement, les essais de contrdle de la qualité, la libération

des lots et I’expédition des lots de préparation ».
Concrétement, les trois parties qui composent le dossier de préparation sont :

- Lavalidité technico-réglementaire : elle définit le bien-fondé du recours a la préparation
selon sa position dans I’arsenal thérapeutique, sa valeur ajoutée, une évaluation du
risque de la préparation et une étude de la faisabilité.

- Les specifications et instructions de préparation et de conditionnement : cette partie du

dossier de préparation donne toutes les informations relatives a la préparation et a son
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procédé tels que les précautions, les lieux de préparation et de conditionnement ainsi
que les matériels et équipements requis, le détail de la formule, les conditions de
stockage de la préparation terminée, sa stabilité et un mode¢le d’étiquetage.

- Les contrbles en cours et fin de préparation : cette derniere partie du dossier de
préparation décrit les spécifications de chaque contrdle requis et identifie les critéres
d’acceptation et de refus, que ce soit des controles des éléments liés a la préparation, a
I’étiquetage ou au bon respect des procédures ou des controles pharmacotechniques,

physicochimiques (teneur), microbiologiques.

Les modalités de constitution du dossier de préparation sont décrites dans le chapitre 4 des BPP

et des outils pour la rédaction de ce dossier sont proposes en annexe.

La présence d’un dossier de préparation n’exempt pas la constitution d’un dossier de lot tel que
présenté dans les BPP de 2007. Composé de 5 parties, le dossier de lot contient toutes les
informations relatives aux MPUP et articles de conditionnement mis en ceuvre, aux procédeés
de préparation et de conditionnement, aux régles d’étiquetage, de contrdles et de conservation,
aux incidents survenus et a la destruction éventuelle. Les éléments du dossier de lot sont a
renseigner au moment ou chaque action est réalisée, il rassemble tous les enregistrements et
preuves du déroulé conforme de chacune des opérations. C’est a partir des €léments inscrits
dans le dossier de lot que le pharmacien peut prendre la décision de libérer ou non la préparation

terminée.

Le chapitre fait ensuite mention des autres documents a tenir a jour au sein du secteur

pharmacotechnie et présente dans un tableau les durées minimales reglementaires d’archivage.

2.4.6. Opérations conduisant a la réalisation d’une préparation

Le chapitre 5 du nouveau guide correspond au premier chapitre de la version de 2007. Il est
consacré a I’ensemble des opérations qui conduisent a la réalisation d’une préparation, de la
mise en ceuvre des MPUP au conditionnement. Il détaille les mesures techniques et
organisationnelles & prendre pour prévenir les contaminations croisées et les opérations liées a

I’acheminement et a la réattribution des préparations.
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La contamination croisée, définie par la contamination d’une matiére premiére ou d’un produit
par une autre matiére premiére ou un autre produit, peut étre limitée par I’organisation des
locaux et leur utilisation adéquate, la conception de procédés de préparation et conditionnement
adaptés et la mise en ceuvre de mesures organisationnelles et techniques précises. Le niveau de
risque de contamination croisée doit étre envisagé des lors que I’on entreprend la réalisation
d’une préparation notamment a travers une évaluation des risques prenant en compte

notamment la nature des SA et les procedés de préparation.

Le guide décrit une série de dispositions générales et préliminaires a toute opération de
préparation. En outre, il convient de s’assurer de la présence de procédés de fabrication valides
prenant en compte les locaux, équipements et le matériel mis a disposition. Concernant les
opérations de préparation et de conditionnement, un respect strict des instructions issues du
dossier de préparation est requis. Dans cette partie sont également définis les MPUP et articles
de conditionnement mis en ceuvre dans les préparations, dont il convient de vérifier 1’identité
et l'intégrit¢é avant usage et dont les mesures de masses et volumes font I’objet
d’enregistrements a intégrer aux dossiers de lot. L’acheminement des préparations terminées
doit permettre de garantir leur intégrité : le respect des conditions de conservation définies dans

le dossier de préparation est de mise.

Cette derniére version des BPP envisage la possibilité de réattribuer a un patient une ou
plusieurs préparations terminées non perimeées initialement destinées a étre administrées a un
autre patient. Sont cependant exclues de ce circuit les préparations retournées par les patients
eux-mémes ou les services de soins, et celles dont on ne peut garantir une conservation
convenable et ’intégrité du produit. La réattribution de préparations doit faire 1’objet d’une
procédure validée. Quelle que soit la situation, la réattribution d’une préparation doit se faire a
partir d’une nouvelle prescription médicale, aprés une évaluation des risques encourus (qualité,
conservation et intégrité de la préparation), un ré-étiquetage et un enregistrement des
modifications et actions effectuées dans le dossier de lot correspondant. La personne
responsable du contréle doit évaluer s’il est nécessaire d’effectuer des controles
supplémentaires sur la préparation en cours de réattribution. Une nouvelle libération de la

préparation par un pharmacien est requise.
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2.4.7. Contro6le de la qualité pharmaceutique

Le chapitre 6, relatif aux contréles, voit son contenu nettement plus développé que dans le
chapitre 2 de la version de 2007. L’ANSM avait pour objectif, a travers cette réédition, de
préciser et définir les différents types de contrdles nécessaires (5). Le chapitre présente
I’organisation et les principes des contrdles puis énumere les contrdles imposés selon le type de
produit (MPUP, article de conditionnement, préparation terminée). L’ensemble des contrdles
de la qualité participent a la décision d’acceptation ou de refus d’un produit ou d’une
préparation. lls sont réalisés a chaque étape de la préparation : a la réception des MPUP, en
cours de préparation et sur la préparation terminée. lls permettent de garantir que tous les
procédés de préparation et de conditionnement ont été correctement observés et que les produits

utilisés et préparés sont conformes a la qualité exigée.

Les BPP, ne pouvant étre exhaustives sur les modalités de chacun des contrdles, listent et

priorisent les référentiels sur lesquels s’appuyer pour la mise en ceuvre des controles :

- les Pharmacopées pour les contrles des MPUP et des préparations termineées,
- les normes et référentiels pour la validation des méthodes analytiques et les controles

de ’environnement.

Lorsque les référentiels disponibles ne suffisent pas, la consultation des recommandations des
fournisseurs ou de la littérature est indispensable. Quel que soit le type de controle a effectuer

ou le référentiel a consulter, cette activité est diment encadrée par des procédures précises.

A D'instar de P’activité de préparation, les contrdles de la qualité doivent étre réalisés par du
personnel qualifié et formé, dans des locaux adaptés et avec du matériel dont la précision et
I’entretien sont vérifiés périodiquement. Une documentation spécifique aux opérations de
contrdle (procédures, instructions, certificats d’analyses, suivis d’entretien des matériels et

équipements et enregistrements divers) doit étre incluse dans le systéme documentaire.

Dans le cas de contrdles analytiques, le recours a des solutions étalon, des réactifs ou solutions

titrées peut étre indispensable, leurs conditions d’utilisation sont précisées dans le texte.
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=  Contrble des MPUP, articles de conditionnement

Classées en 3 catégories selon leurs caractéristiques et leur provenance, les MPUP ne subissent

pas toutes les mémes contréles a leur réception.

Les MPUP de catégorie 1 correspondent aux matiéres premicres émanant d’un établissement
pharmaceutique de fabrication autorisé ou d’un établissement ayant des activités de fabrication
ou de distribution de MPUP fabriquées en France ou dans I’UE, et autorisé ou déclaré a1’ ANSM

ou aupres de 1’autorité compétente dans les pays de I’UE.

Les MPUP de catégorie 2 relévent des spécialités pharmaceutiques disposant d’'une AMM ou

d’une autorisation d’importation.

Les MPUP de catégorie 3 sont toutes les autres MPUP qui ne relévent pas des groupes 1 et 2 :
MPUP émanant d’autres établissements pharmaceutiques autorisés (non fabricants), ou
é¢manant de distributeurs ou d’importateurs de MPUP autorisés ou déclarés a I’ANSM ou aupres
de I’autorité compétente dans les pays de I’UE, ou provenant d’autres fournisseurs non déclarés

ni autorisés par I’ANSM ou par une autre autorité compétente dans les pays de ’'UE.
Les controles effectués a la réception des MPUP ou articles de conditionnement sont :

- la vérification de la recevabilite,

- D’enregistrement d’un échantillon dans les cas des MPUP de catégorie 3,

- un controle complet suivant les monographies de la substance afin de s’assurer de la
conformité aux exigences de la Pharmacopée dans le cas d’'une MPUP de catégorie 3,

- la vérification systématique de I’inscription d’une date de péremption sur le

conditionnement ou d’une date de re-contr6le a minima.

= Echantillonnage

Les modalités d’échantillonnage des MPUP, articles de conditionnement et des préparations
terminées, et de tenue de 1’échantillothéque sont largement détaillées dans la nouvelle version.
Sans changement par rapport a la précédente version, une échantillothéque n’est pas exigée
pour les préparations dont le lot n’est destiné qu’a un seul patient. Cependant, la version de
2019 suggere qu’un lot de préparation puisse étre dédi¢ a maximum 249 patients par mois.

Ainsi, le nombre d’unités produites par lot peut désormais dépasser les 300 unités
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précédemment autorisées. Par commodité un lot peut étre divisé en plusieurs sous-lots en cours
de préparation avant d’étre rassemblés ultérieurement pour former un lot homogene ; un
échantillonnage de chaque sous-lot est requis en vue de la réalisation des contr6les comme

précisé dans le glossaire.

= Controle des préparations terminées et stratégie libératoire

Pour chaque type de préparation, des contrdles en cours de préparation et sur la préparation
terminée doivent étre effectués en suivant les spécifications décrites dans le dossier de
préparation. Les BPP proposent une liste non exhaustive des contrfles pouvant étre mis en
ceuvre sur les préparations terminées. Le résultat des controles de la qualité est un critére
fondamental a prendre en compte lors de la libération des lots par le pharmacien. Dans le cas
de préparations réalisées a 1’avance et destinées a €tre conservées pendant une longue durée,
des contréles de la stabilité physico-chimique et microbiologique doivent étre effectués, et une
date limite d’utilisation (DLU) doit étre définie.

2.4.8. Activités externalisées : activités de sous-traitance

Ce chapitre dédié a I’activité de sous-traitance correspond au chapitre 5 de la version de 2007.
Il fait directement écho aux définitions de prestataire et donneur d’ordre qui sont développées
dans la nouvelle version du glossaire. Il propose, aprés une breve présentation du cadre des
sous-traitances, des définitions et le détail des responsabilités de chacune des parties (donneur
d’ordre et sous-traitant) puis decrit les modalités de sous-traitance de chacune des activités de
préparation, controles et/ou transports. Le cadre de la sous-traitance doit étre défini dans un
contrat établi et signé conjointement par le donneur d’ordre et le sous-traitant (ou
indifferemment nommeé prestataire) afin de fixer les taches, les exigences et les responsabilités
de chaque partie selon le type d’activité. Des mentions a spécifier dans le contrat sont également
proposées dans ce chapitre. 11 semblait essentiel de clarifier et de développer les modalités de
mise en place d’activités externalisées dans la nouvelle version des BPP puisqu’a travers son
enquéte sur le circuit des poches de NP, I'IGAS rapporte qu’un certain nombre de contrats
n’étaient pas systématiquement signés par les deux parties malgré un recours important a la

sous-traitance dans la préparation de poches de NP (37).
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La nouvelle version du guide précise que la sous-traitance d’une préparation n’est envisageable
que pour la totalité des opérations de préparation, de conditionnement et d’étiquetage. La
responsabilité de libération de la préparation revient alors au sous-traitant qui réalise toutes les
opérations sus-listées, bien que le donneur d’ordre soit responsable de la dispensation de la
préparation. Le sous-traitant s’engage a réaliser chacune des opérations conformément au
contrat et a signaler au donneur d’ordre toute information susceptible de remettre en cause la
décision de libération ou la conclusion de conformité ou non-conformité. 1l revient néanmoins
au donneur d’ordre de s’assurer que le sous-traitant a les compétences requises pour mener a
bien les activités déléguées et de fournir tous les éléments nécessaires a la realisation correcte
du contrat. Comme le stipule le dernier paragraphe de ce chapitre, il est possible que les contrats
de sous-traitance incluent d’autres types de prestations telles que les opérations de maintenance
des locaux et zones, de manipulation des déchets, ou de surveillance physique et
microbiologique des zones, lorsque celles-ci peuvent entrainer des répercussions notables sur
la qualité des préparations ou les résultats d’analyses. Ces prestations sont alors confiées a

d’autres services compétents.

2.4.9. Réclamations et rappels de préparations

Le chapitre 8 de la nouvelle version des BPP traitant les modalités de gestion des réclamations
et rappels de préparations ressemble sensiblement au chapitre 4 de la version de 2007 intitulé
« gestion des anomalies, retours, réclamations et rappels de lots ». Des procédures dédiées
doivent étre établies afin de décrire 1’organisation du systéme de rappel des préparations, du
systeme d’enregistrement et de traitement des réclamations. Tout rappel ou réclamation doit
faire I’objet d’un compte rendu des opérations effectuées a enregistrer et a conserver dans le

dossier de lot de la préparation concernée.

2.4.10. Auto-inspection

Le chapitre qui expose les principes de 1’auto-inspection est le dernier chapitre de la nouvelle
version des BPP, notion nullement abordée dans la version de 2007. Méme s’il est beaucoup
plus concis que les précédents chapitres, il renforce la volonté d’intégrer les pratiques dans un
systeme d’assurance qualité robuste avec la mise en place d’auto-inspections régulieres en vue

de « controler la mise en ceuvre et le respect des BPP et de proposer des mesures correctives
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nécessaires ». Comme évoqué dans la recommandation numéro 38 du rapport de I'IGAS
relative a la préparation de poches de NP (37), les BPP proposent désormais d’examiner, a
échéances réguliéres, la conformité des pratiques et de proposer des mesures correctives par le

biais de comptes rendus.

2.4.11. LD1 : Préparation de medicaments steriles

La LD 1 relative aux préparations de médicaments stériles se distingue de la version précédente
par son exhaustivité en terme d’exigences a appliquer. Elle ne contredit pas les précédentes
mesures décrites dans chacun des chapitres précédents, mais elle les compléte avec des mesures

particulieres en vue de réduire le risque de contamination microbienne, particulaire et pyrogéne.

Dans un premier temps, la LD décrit les différents procédés de préparation des médicaments
stériles (stérilisation terminale, filtration stérilisante et préparation aseptique), leurs contraintes
respectives et les critéres de choix de I'un ou I’autre d’entre eux selon I’appréciation du niveau
de risque. Pour les préparations stériles, on distingue deux types de risques : le risque
« produit » qui correspond au risque de contamination microbienne et le risque pour le

personnel et I’environnement li¢ a la SA elle-méme ou a sa dissémination.

En termes de locaux et d’équipements, la préparation de médicaments stériles requiert des
installations spécifiques, dont I’environnement doit étre étroitement contrélé. Dans cette
nouvelle version du guide, les différentes classifications de zone a atmosphére contrdlée (ZAC)
et leurs caractéristiques essentielles sont tres détaillées, et les parameétres fonctionnels de
température, de pression et d’humidité tolérés sont précisés. La préparation de médicaments
stériles se faisant exclusivement dans un environnement immédiat de classe A (hormis dans le
cas de procédés de préparation faisant intervenir une stérilisation terminale), les BPP présentent
les équipements d’atmospheére contrélée qui peuvent étre installés (isolateur ou poste a flux
d’air unidirectionnel), et ’aménagement des locaux requis selon le type d’équipement choisi.
Le choix de la classe minimum de ZAC tient compte a la fois du procédé de préparation mis en
ceuvre et des équipements choisis : trois tableaux déclinent les différentes possibilités. Quelle
que soit D’association plébiscitée, des procédures décrivant les conditions d’utilisation,
d’entretien et des modes opératoires doivent impérativement étre mises a disposition du
personnel. Les modalités d’entretien des différentes zones sont décrites a la suite, des tableaux

suggerent notamment des fréquences de nettoyage minimales et des exemples de tests de
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qualification pour les installations de la ZAC. Les opérations de nettoyage, de désinfection et
d’entretien des locaux et équipements participent a la qualité des préparations produites en

limitant le risque de contamination croisée, microbienne et particulaire.

Une attention particuliére est portée sur la formation et la protection du personnel. Seuls les
agents ayant validé avec succes la formation (comprenant au moins un test de remplissage
aseptique) sont autorisés a préparer des médicaments stériles a destination d’un patient. De plus,
les connaissances théoriques et pratiques doivent étre maintenues a jour et réévaluées au
minimum chaque année. Le personnel doit étre formé et sensibilisé au respect rigoureux des
régles d’hygiéne et d’habillage selon le type de préparation et la classe de la zone de travail. Un
planning de formation et d’évaluation du personnel pour la réalisation de préparations

aseptiques est proposé dans un tableau de la LD.

Les recommandations relatives aux opérations de préparation et de conditionnement, aux
contrdles des préparations terminées, a la stratégie libératoire des préparations stériles et aux
mentions a prendre en considération sont décrites. La LD se termine par un inventaire de
recommandations relatives a la surveillance de I’environnement. Des fréquences de

surveillances microbiologique et fonctionnelle sont conseillées dans les deux derniers tableaux.

2.4.12. LD2 : Préparation de médicaments contenant des substances

pouvant présenter un risque pour la santé et I’environnement

Comme la précédente LD, la LD 2 ne se soustrait pas aux chapitres généraux des BPP mais
précise les regles supplémentaires pour les préparations de médicaments contenant des
substances pouvant présenter un risque pour la santé et I’environnement. Les substances dites
« a risque », parmi lesquelles on peut citer les substances CMR, sont classées en différentes
catégories selon la nature du risque d’intoxication. Le risque associé a la réalisation de telles
préparations tient compte de la toxicité intrinseque de la substance et de ’exposition du
personnel. Ici, I’analyse de risque est donc fondamentale pour s’assurer que des conditions de

manipulation appropriées peuvent étre mises en place avant de débuter toute préparation.
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= Détermination du danger intrinseque de la substance

Selon le type de MPUP, la nouvelle version du guide précise comment interpréter les
informations contenues sur I’étiquetage ou dans les fiches de données de sécurités et RCP des
spécialités pharmaceutiques. Par ailleurs, il rappelle les bases de données susceptibles de fournir

des informations preécises relatives aux dangers des substances pharmaceutiques.

=  Détermination du niveau d’exposition a la substance

L’exposition a une substance dépend :

- de ses caractéristiques physico-chimiques ;
- de sa quantité ;

- de la fréquence de manipulation ;

- de la durée de manipulation ;

- des conditions de mise en ceuvre ;

- des equipements de protections utilisés.

Comme dans la LD relative aux préparations stériles, la formation du personnel est développée
dans cette partie. Le personnel amené a manipuler des substances pouvant présenter un risque
pour la santé doit recevoir une formation complémentaire adaptée accompagnée d’une

évaluation. Un suivi médical régulier en lien avec la médecine du travail doit étre mis en place.

Des preécisions relatives aux locaux dédiés a la manipulation des substances a risque sont
également apportées. Les locaux (ou zones) doivent étre clairement identifiés avec une
signalisation informative adaptée. Afin de limiter le risque de contamination croisée, une
production « par campagne » peut étre envisagée sous réserve d’une décontamination et d’un
nettoyage appropriés de chaque zone. Dans tous les cas, les systémes d’extraction de I’air et
d’évacuation des fluides contaminés doivent maitriser les risques de contamination de
I’environnement. Des zones de nettoyage du matériel doivent étre spécialement affectées aux

produits a risque et le stockage de ces substances doit étre conforme a la reglementation.
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La nouveauté de cette LD est portée sur la description des matériels et équipements de
protection mis a disposition. Mis a part le matériel de préparation réutilisable qui doit étre facile
a nettoyer et dédié a la préparation des médicaments contenant des substances a risque, on

distingue deux types d’équipements de protection :

= Les équipements de protection collective

Ils sont installés dans les locaux de préparation, et ont pour vocation de limiter la dissémination
dans I’environnement en plus de protéger le manipulateur. L’analyse de risque préalablement
menee permet notamment de choisir les EPC. Dans cette LD, un tableau présente une
comparaison de différents EPC pouvant étre installés dans les locaux de préparations non

stériles : bras d’aspiration orientable, enceinte ventilée, enceinte ventilée aspirante, isolateurs.

= Les equipements de protection individuelle

Les EPI (par exemple gants, masques, sur-blouses, charlottes, lunettes de protection) sont
destinés a limiter le niveau d’exposition aux substances a risque, ils doivent étre mis a

disposition du personnel en quantité suffisante.

Quel que soit le type d’équipement, leur utilisation doit étre spécifiée dans le dossier de

préparation, et les modalités d’entretien ou de changement décrites dans des procédures.

Les précautions relatives aux opérations de préparation, conditionnement, controle et transport
visent a limiter en toute circonstance la dissémination des substances et a prévenir et maitriser
les risques de contamination : des dispositifs de protection adaptés sont utilisés, la fermeture
des emballages et les conditions de transport sont contrélées. Le traitement des déchets doit

impérativement étre conforme a la reglementation en vigueur selon des filiéres adaptées.

Au-dela des amenagements matériels, organisationnels et de la formation rigoureuse du
personnel, la manipulation des substances a risque requiert un systeme documentaire enrichi
par la mise en ceuvre de procédures. Il concerne les mesures de protection et de sécurité, les
conduites & tenir en cas d’incident, les spécificités de nettoyage et de gestion des déchets. La
rédaction d’un document unique d’évaluation des risques (DUER) est attendu de 1I’employeur

(43).
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Partie 3. Etat des lieux au sein des 4 préparatoires de la PUI
de PAP-HM : réalisation d’un audit qualité

3.1. Justification de I’audit

L’état des licux réalisé au sein des 4 préparatoires de la PUI de I’AP-HM a consisté en une
évaluation de la qualité du circuit des préparations pharmaceutiques afin de vérifier leur
conformité avec la réglementation en vigueur, a savoir les BPP. La conduite d’audits qualité du
circuit des préparations s’est inscrite dans une démarche d’amélioration continue cohérente

avec le projet de la nouvelle version des BPP.

L’objectif de cette étude était d’évaluer les écarts entre les pratiques de chaque préparatoire et
les exigences attendues dans la nouvelle version des BPP. Cette série d’audits a permis en outre
d’évaluer les conséquences du changement de référentiel a venir sur les pratiques et les besoins

afférents.

La publication de la nouvelle version applicable des BPP n’étant pas encore parue lors de la
tenue des audits, le travail réalisé a porté sur la version des BPP publiée en 2019 dans le cadre

de I’enquéte publique.

3.2. Matériels et méthode

3.2.1. Travail préliminaire
En amont, la lecture des BPP de 2007 et de 2019 a été realisée afin de comparer les similitudes

et de mettre en avant les différences entre les 2 versions. Les nouveautés de chaque chapitre des
BPP de 2019 ont été relevées.
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3.2.2. Elaboration de la grille d’audit

La grille d’évaluation (Annexe 1) a été congue a 1’aide du logiciel Excel®, & la suite de la
comparaison des deux versions des BPP. La trame de la grille d’audit fait référence au plan de
la version 2019, ce qui a permis de répartir les 96 items de la grille en 6 parties présentées dans
le Tableau III.

Tableau 111 : Thématiques abordées dans les différentes parties de la grille d'évaluation

Nombre d’items

Partie 1. Etat des lieux 10
1.1 Activité
1.2.Equipements a disposition 3
1.3.Risques 3
Partie 2. Management de la qualité et documentation 11
2.1.Assurance qualité et auto-inspection 5

2.2.Analyse de risque
2.3.Systeme documentaire et archivage

Partie 3. Personnel 13
3.1.Documents 3
3.2.Formation 4
3.3. Etat de santé et protection 6
Partie 4. Locaux et équipements 15
4.1.Locaux et zones 6
4.2.Matériels et équipements 4
4.3.Entretien, qualifications et surveillance 5
Partie 5. Opérations de préparation et controles 39
5.1.Circuit des MPUP et articles de conditionnement 11
5.2.Etapes de réalisation d'une préparation et tracabilité 21

5.4.Controles

Partie 6. Activités externalisées, rappels et réclamations

6.2.0rganisation des rappels et retours de préparations

7
8
6.1.Activités externalisées 4
2
2

6.3.Enregistrement des réclamations

Chaque item rassemblait une ou plusieurs questions a réponses ouvertes ou fermées

correspondant a un certain nombre de critéres exigibles.
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Pour chacun des items, les éléments de preuves attendus ont été détaillés dans une colonne de
la grille afin de faciliter le recueil des réponses par I’auditeur. De méme, les références précises

des BPP de 2019 ont été spécifiées dans une colonne dédiéee de la grille.
Les questions concernant chacune des LD ont été comptabilisées et codifiées :

- 45 questions « [S] » : concernant les préparations stériles (LD1) ;

- 23 questions « [R] » : concernant les préparations contenant des substances a
risque (LD2) ;

- 2 questions « [R][S] » communes aux LD1 et LD2.

Les questions correspondant aux nouveautés de la version de 2019 ont été mises en évidence

dans la grille d’évaluation.

La grille d’évaluation a été relue et les items validés par 3 pharmaciens.

Pour chaque item, I’auditeur pouvait choisir entre 5 résultats possibles :

- Conforme (C) : si toutes les exigences du critere étaient satisfaites ;

- Partiellement conforme (PC) : si au moins une exigence du critére n’était pas
satisfaite ;

- Non-conforme (NC) : si aucune des exigences du critére n’était pas satisfaite ;

- Non applicable (NA) : si le site audité n’était pas concerné par I’item ;

- Sans objet (SO) : si I’item n’impliquait pas d’évaluation de la conformité.

Trois colonnes étaient a compléter par 1’auditeur : une pour répondre aux questions posees, une
pour évaluer la conformité de I’item et une libre pour renseigner toutes les observations

recueillies pendant les entretiens.
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3.2.3. Planification des audits et prérequis

Les audits des 4 préparatoires de la PUI de I’AP-HM, nommés préparatoires A, B, C et D dans

la suite de ce travail, se sont déroulés entre les mois de juin et ao(t 2022.

Une liste de documents a fournir a été envoyée en amont a chaque pharmacien responsable du
préparatoire (Annexe 2), ce qui a permis de vérifier la conformité de certains items a priori. La
grille d’audit a également été transmise aux pharmaciens audités avant les entretiens. La

présence du pharmacien responsable du préparatoire était exigée le jour de I’audit.

3.2.4. Réalisation des audits

Chaque préparatoire a été évalué par un interne seul. Les réponses aux questions ont été
recueillies sur une version imprimée de la grille d’évaluation puis retranscrites

informatiquement.
Les entretiens sur chaque site se sont déroulés en 2 parties :

- Une premiére partie dans le bureau du pharmacien audité, qui a permis de faire
un état des lieux de I’activité et une revue documentaire des procédures et
enregistrements disponibles.

- Une seconde partie dans les locaux de préparation et en présence du personnel
réalisant les préparations (PPH, étudiants en 5™ année de pharmacie, internes en

pharmacie), dans les conditions habituelles de travail.

Chague entretien a duré en moyenne 3 heures.

3.2.5. Expression des résultats

Les taux de conformité totale (C), de conformité partielle (PC), de non-conformité (NC) et de
conformité cumulée (C+PC) moyens ont été calculés pour I’ensemble des préparatoires pour
chaque thématique abordée dans I’audit, ainsi que pour chacun des préparatoires A, B, C et D.
Les items évalués SO et NA n’ont pas ét¢ comptabilisés dans le calcul des pourcentages de

conformité.
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3.3. Résultats

3.3.1. Présentation des résultats par préparatoire

Le détail des réponses aux items de chaque préparatoire est présenté en Annexe 3.

Les résultats globaux de conformité de chacun des préparatoires sont présentés dans la

Figure 9.
Préparatoire A 58% 26% 16% N =74
Préparatoire B 76% 20% 4% N = 74
Préparatoire C 70% 25% 5% N =80
Préparatoire D 63% 30% 7% N=81
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Conforme Partiellement conforme Non conforme

Figure 9 : Résultats de conformité globale par préparatoire

Le taux de conformité moyen pour chaque préparatoire, toutes thématiques confondues, est
compris entre 58 % et 76 %. Tous les préparatoires présentent un taux de non-conformité moyen

compris entre 4 % et 16 %.

La Figure 10 présente les taux de conformité cumulée de chaque préparatoire pour chaque

thématique abordée dans la grille d’audit.
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Figure 10 : Comparaison des taux de conformité cumulée (C+PC) de chaque préparatoire

pour chaque thematique

Quel que soit le préparatoire audité, le taux de conformité cumulée de chaque thématique est
supérieur a 60 %. Les taux de conformité cumulée des parties « Locaux et équipements » et
« Activités externalisées, rappels et réclamations » sont de 100 % pour I’ensemble des
préparatoires. Le plus faible taux de conformité cumulée observé concerne la thématique

« Management de la qualité et documentation » (préparatoire A).

3.3.1.1. Résultats de I’audit du préparatoire A

Les différentes formes galéniques réalisées par le préparatoire A sont : gélules, suspensions
buvables, pommades, paquets et solutions injectables dont le procédé de préparation associe
une filtration stérilisante. Les préparations réalisées au sein du préparatoire A peuvent présenter
des risques et sont classees dans les catégories 2 et 3 (risques moyens et éleves). Les SA utilisées
appartiennent aux catégories 1 et 2 uniquement. Le préparatoire A est amené a fabriquer des
préparations contenant des substances a risque CMR, mais ne possede pas de matériel de
préparation réutilisable dédié¢ a la manipulation de telles substances a 1I’exception d une enceinte

ventilée aspirante (mais non utilisée en pratique). Pour la fabrication des préparations stériles,
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le préparatoire A dispose de 2 postes de sécurité microbiologiques installés dans une ZAC de
classe B. Le préparatoire A ne réalise pas de PH et ne réattribue pas de PM. En revanche, il a
recours a la sous-traitance pour les activités de préparation, contrdle et de transport des collyres

a base de sérum autologue.

La Figure 11 présente les résultats de conformiteé du préparatoire A par thématique.

2.1.Assurance qualité

2.2.Analyse de risque

2.3.Systeme documentaire et archivage
3.1.Documents relatifs au personnel
3.2.Formation

3.3.Etat de santé et protection

4.1.Locaux et zones

4.2.Matériels et équipements

4.3.Qualification et entretien

5.1.Circuit des MPUP et articles de conditionnement
5.2.Réalisation des préparations et tragabilité
5.3.Controles

6.1.Activités externalisées

6.2.Rappels et retours de préparations
6.3.Enregistrements des rappels et signalements

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

Conforme Partiellement conforme Non conforme Non applicable

Figure 11 : Résultats de conformité du préparatoire A par thématique

Au total, 12 items ont été jugés NA pour le préparatoire A. Les items non-conformes du
préparatoire A sont observés dans 5 des 15 thématiques évaluées : « Assurance qualité »,
« Analyse de risques », « Etat de santé et protection du personnel », « Circuit des MPUP et

articles de conditionnement » et « Réalisation des préparations et tragabilité ».
Les 12 items non-conformes sont :

- Absence de veérification de la bonne application et efficacité du systeme

d’assurance qualité mis en place au préparatoire ;
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Absence de mise en ceuvre de revues qualités périodiques pour les préparations
présentant un risque élevé ;

Absence de mise en ceuvre d’analyses du risque pour toutes les préparations
contenant des substances a risque ;

Absence de mise a disposition du personnel des fiches de données de sécurité
pour les MPUP manipulées au préparatoire ;

Absence de prise en compte de 1’état de santé du personnel pour la réalisation des
préparations et de procédure décrivant les modalités et la fréquence de
surveillance médicale a mettre en ceuvre pour le personnel affecté a la réalisation
des préparations ;

Absence de kit de décontamination et de trousse d’urgence mis a disposition au
sein du préparatoire et de procédure décrivant leur utilisation ;

Absence de tenue d’un registre précisant les numéros de lots et dates de
péremption pour I’enregistrement des MPUP et articles de conditionnement ;
Absence d’étiquetage des MPUP selon leur statut avec inscription de la date
d’ouverture ;

Absence de mise a disposition du personnel de la liste des substances interdites
ou soumises a restriction et de la liste des substances a risque utilisées au
préparatoire ;

Absence d’identification des substances CMR et de lieu de stockage séparé des
autres MPUP dédié aux substances CMR ;

Absence de procédure disponible décrivant les modalités de réalisation des
préparations en urgence ;

Absence de constitution de dossiers de préparation pour chaque groupe de
préparation de méme dénomination commune internationale (DCI) et méme

forme pharmaceutique.

3.3.1.2. Résultats de I’audit du préparatoire B

Les différentes formes galéniques réalisées par le préparatoire B sont : gélules, suspensions

buvables, pommades, patchs-test pour bilan d’allergologie et solutions injectables fabriquées

selon un procédé de préparation aseptique. Les préparations realisées au sein du préparatoire B

peuvent présenter des risques et sont classées dans les catégories 1, 2 et 3 (risques faibles,

moyens et élevés). Les SA utilisées appartiennent aux catégories 1 et 2 uniquement. Le
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préparatoire B ne fabrique plus de préparations contenant des substances a risque CMR, ainsi
il ne possede pas de matériel de préparation réutilisable dédié a la manipulation de telles
substances. Pour la fabrication des préparations stériles, le préparatoire B dispose d’une hotte a
flux laminaire unidirectionnel installée dans une ZAC de classe B. Le préparatoire B ne réalise
pas de PH et n’est pas amené a réattribuer des PM. En revanche, il a recours a la sous-traitance

pour les activités de préparation et de contréle de certaines poches de NP destinées a la pédiatrie.

La Figure 12 présente les résultats de conformité du préparatoire B par thématique.

2.1.Assurance qualité

2.2.Analyse de risque

2.3.Systéme documentaire et archivage
3.1.Documents relatifs au personnel
3.2.Formation

3.3.Etat de santé et protection

4.1.locaux et zones

4.2.Matériels et équipements

4.3.Qualification et entretien

5.1.Circuit des MPUP et articles de conditionnement
5.2.Réalisation des préparations et tracabilité
5.3.Controles

6.1.Activités externalisées

6.2.Rappels et retours de préparations
6.3.Enregistrements des rappels et signalements

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

Conforme Partiellement conforme Non conforme Non applicable

Figure 12 : Résultats de conformité du préparatoire B par thématique
Les 3 items non-conformes observés au sein du préparatoire B sont observés dans des
thématiques différentes, a savoir « Analyse de risque », « Etat de santé et protection du

personnel » et « Realisation des préparations et tracabilité ». Au total, 12 items ont été jugés

NA pour le préparatoire B, répartis dans 8 des thématiques abordées.
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Les non-conformités relevées sont :

- Absence de mise en ceuvre de revues qualités périodiques pour les préparations
présentant un risque élevé ;

- Absence de kit de décontamination et de trousse d’urgence mis a disposition au
sein du préparatoire et de procédure décrivant leur utilisation ;

- Realisation de préparations de produits non medicamenteux dans les locaux et
avec le matériel destiné a la réalisation de préparations pharmaceutiques tels que

des patchs-test pour bilan d’allergologie de produits non pharmaceutiques.

3.3.1.3. Résultats de I’audit du préparatoire C

Les différentes formes galéniques réalisées par le préparatoire C sont : gélules, suspensions
buvables, solutions cutanées, pates et collyres dont le procédé de préparation associe une
filtration stérilisante. Les préparations réalisées au sein du préparatoire C peuvent présenter des
risques et sont classées dans les catégories 1, 2 et 3 (risques faibles, moyens et élevés). Les SA
utilisées appartiennent aux catégories 1 et 2 uniquement. Le préparatoire C est amené a
fabriquer des préparations contenant des substances a risque CMR, et posséde a cet effet du
matériel de préparation réutilisable dédié¢ a la manipulation de telles substances ainsi qu’une
enceinte ventilée aspirante, mais qui est peu utilisée en pratique. En revanche, il n’y a pas de
balance de précision dédiée a la réalisation des préparations non stériles contenant des
substances CMR. Pour la fabrication des préparations stériles, le préparatoire C dispose d’une
hotte a flux laminaire vertical installée dans une ZAC de classe B. La majeure partie de I’activité
du préparatoire C concerne la réalisation de PH. Le préparatoire C ne réattribue pas de PM. Le
préparatoire C est impliqué dans des activités de sous-traitance : il est prestataire pour les

préparations et contrdles de préparations destinées a d’autres établissements.
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La Figure 13 présente les résultats de conformité du préparatoire C par thématique.
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6.3.Enregistrements des rappels et signalements
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Figure 13 : Résultats de conformité du préparatoire C par thématique

Les 4 non-conformités du préparatoire C sont observées dans seulement 3 thématiques :

« Assurance qualité », « Analyse de risque » et « Réalisation des préparations et tracabilité ».

Seulement 6 items sont NA pour le préparatoire C et concernent 6 thématiques différentes.

Les non-conformités observées sont :

Le systéme d’assurance qualité du secteur pharmacotechnie n’est pas protégé de
toute modification ;

Absence de mise en ceuvre de revues qualités périodiques pour les préparations
présentant un risque élevé ;

Absence d’étiquetage de tous les récipients, notamment les récipients contenant
les produits intermédiaires en cours de préparation ;

Réalisation de préparations de produits non medicamenteux dans les locaux et
avec le matériel destiné & la réalisation de  préparations
pharmaceutiques (reconditionnement de désinfectant pour I’entretien des locaux

de la PUI).
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3.3.1.4. Résultats de I’audit du préparatoire D

Les différentes formes galéniques réalisées par le préparatoire D sont : gélules, suspensions
buvables, paquets, pommades, solutions pour usage externe, préparation de microbiote fécal et
solutions stériles a usage local ou préparations injectables pour lesquelles le procédé de
préparation aseptique associe ou non une filtration stérilisante selon les préparations. Les
préparations réalisées au sein du préparatoire D peuvent présenter des risques et sont classées
dans les catégories 1, 2 et 3 (risques faibles, moyens et éleves). Les MPUP utilisées
appartiennent aux catégories 1 et 2 uniquement. Le préparatoire D est amené a fabriquer des
préparations contenant des substances a risque CMR, mais ne possede pas de matériel de
préparation reutilisable dédié a la manipulation de telles substances. En revanche, parmi les
EPC mis a disposition, le préparatoire D dispose d’un isolateur en dépression dédi¢ a la
réalisation de préparations non stériles contenant des SA cytotoxiques et d’un poste de sécurité
microbiologique dédié a la réalisation des préparations de microbiote fécal. De plus, du mateériel
de préparation (mortier, bécher, éprouvette, spatule) est dédié a la manipulation des SA
cytotoxiques. Pour la fabrication des préparations stériles, le préparatoire D dispose d’un
isolateur en surpression installé dans une ZAC de classe D. La majeure partie de 1’activité du
préparatoire D concerne la réalisation de PM, qui ne font pas I’objet d’une réattribution, mais
ce préparatoire réalise tout de méme une PH. Le préparatoire D a recours a la sous-traitance

pour les activités de préparation, contréle et transport de poches de NP a fagon.
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La Figure 14 présente les résultats de conformité du préparatoire D par thématique.
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Figure 14 : Résultats de conformité du préparatoire D par thématique

Seulement 5 items sont jugés NA pour le préparatoire D. Les non-conformités du préparatoire
D concernent 5 thématiques différentes : « Assurance qualité », « Analyse de risque »,
« Formation du personnel », « Circuit des MPUP et articles de conditionnement » et

« Réalisation des préparations et tracabilité ».
Les 6 items non-conformes sont :

- Le systéme d’assurance qualité du secteur pharmacotechnie n’est pas protégé de
toute modification ;

- Absence de mise en ceuvre de revues qualités périodiques pour les préparations
présentant un risque élevé ;

- Absence de support de formation complémentaire disponible pour le personnel
affecté a des taches spécifiques telles que la réalisation des préparations stériles
et la manipulation des substances a risque ;

- Absence de mise a disposition du personnel de la liste des substances a risque

utilisées au préparatoire ;
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- Absence de constitution de dossiers de préparation pour chaque groupe de
préparation de méme DCI et méme forme pharmaceutique ;

- Realisation de préparations de produits non médicamenteux dans les locaux et
avec le  matériel destiné & la réalisation de  préparations
pharmaceutiques (solutions pour bilan d’allergologie de produits personnels non

pharmaceutiques).

3.3.2. Présentation des résultats globaux

Les résultats globaux de conformité des 4 préparatoires de I’AP-HM sont présentés dans la

Figure 15.

8.1%

n =309 items
(V)
25.2% comptabilisés
66.7%
Conforme Partiellement conforme Non-conforme

Figure 15 : Taux de conformité moyen des 4 préparatoires de I'AP-HM

Sur les 384 items au total, 75 items n’ont pas été comptabilisés car étaient SO (40 items) ou NA

(35 items).

Le taux de conformité moyen pour I’ensemble des préparatoires est de 66,7 % (206 items) toutes
thématiques confondues. Le taux de conformité partielle moyen est de 25,2 % (78 items). Le

taux de non-conformité moyen est de 8,1 % (25 items).
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La Figure 16 présente les résultats de conformité de 1’ensemble des préparatoires de I’AP-HM

par thematique.

Management de la qualité et documentation 45.2% 33.3% 21.5%
Personnel 67% 25% 8%
Locaux et équipements 58% 42%
Opérations de préparation et contrdles 72% 19% 9%
Activités externalisées, rappels et réclamations 92% 8%

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

Conforme Partiellement conforme Non-conforme

Figure 16 : Taux de conformité moyen des 4 préparatoires de I'AP-HM par thématique

Le taux de conformité cumulée moyen est supérieur ou égal a 75 % quelle que soit la thématique
abordée dans I’audit. Pour les thématiques « Locaux et équipements » et « Activités

externalisées, rappels et réclamations », le taux de conformité cumulée moyen est de 100 %.

Le taux de non-conformité moyen le plus élevé a 1’échelle des 4 préparatoires concerne la partie

« Management de la qualité et documentation » (21 %).

3.3.3. Synthése des résultats

Le Tableau IV présente une synthése de ’ensemble des résultats de chaque préparatoire pour
chaque sous-partie. Les items NA n’ont pas été comptabilisés dans le calcul des pourcentages
de conformité, conformité partielle et non-conformité, le nombre d’items pris en compte pour

chaque sous-partie est spécifié pour chaque préparatoire.

71



Tableau IV : Résultats détaillés de I'audit des 4 préparatoires de I'AP-HM
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3.3.4. Présentation des non-conformités et conformités partielles

Les non-conformités et conformités partielles communes aux 4 préparatoires sont présentées

dans le Tableau V.

Tableau V : Détail des non-conformités et conformités partielles communes aux 4
préparatoires de la PUI de I'AP-HM

Thémes abordés

Non-conformités et conformités partielles observées

Management de la
qualité et

documentation

Absence de mise en place de revues qualité périodique des
préparations présentant un risque élevé

Absence de réalisation et/ou d’enregistrement de I’analyse de risque
pour toute préparation contenant des substances a risque CMR
Absence de procédures ou manque de précisions concernant les
procédures générales relatives a I’évaluation de la faisabilité des
préparations, a la gestion des anomalies, réclamations et retours de
préparations, a la gestion des MPUP et articles de conditionnement
et a ’accés, I’entretien, la maintenance et 1’utilisation des locaux et

équipements

Absence de formation complémentaire particuliére associée a une
évaluation pour le personnel affecté a la réalisation de préparations

stériles ou a la manipulation de substances a risque CMR

Personnel ,
e Absence de prise en compte de 1’état de santé du personnel affecté a
la réalisation des préparations
e Absence de rédaction et/ou mise a disposition du personnel du DUER
e Défaut d’aménagement des locaux
Locaux et

équipements

Manque de matériel de préparation et d’EPC dédiés a la manipulation

de substances a risque

Opérations de
préparation et

controles

Absence de constitution d’un dossier de préparation complet pour
chaque groupe de préparation de méme DCI et méme forme
pharmaceutique

Dossiers de lots incomplets
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Discussion

Par rapport a la précédente version, la version des BPP actualisée de 2019 présente les
mémes principes généraux. Son contenu demeure cependant plus complet et exhaustif. La
nouvelle version insiste notamment sur I’amélioration des démarches d’analyse de risque et
propose a cet effet un modele de dossier de préparation et des annexes décrivant une approche
pour aider I’étude de la pertinence et la faisabilité des préparations. Elle insiste également sur
I’élargissement des controles a effectuer sur les préparations, les MPUP, les articles de
conditionnement et sur la surveillance de I’environnement : elle met 1’accent sur les types de
tests a mettre en ceuvre ainsi que sur leur fréquence. De plus, il est désormais exigé de tracer en
temps réel I’exécution de toutes les actions effectuées (notamment les vérifications sur les
MPUP et articles de conditionnement a leur réception, 1’analyse pharmaceutique ainsi que
I’analyse de la faisabilité technico-reglementaire des préparations par exemple). Dans cette
nouvelle version, les quantités maximales produites par lots de PH ou préparations officinales
ont aussi été revues. Elles font désormais référence au nombre maximal de patients
potentiellement traités avec la préparation et non a un nombre arbitraire d’unités produites. Le
nouveau guide prévoit également un renforcement de la formation des opérateurs,
particulierement pour le personnel affecté a des activités a risque comme la préparation de
médicaments stériles ou la manipulation des substances pouvant présenter un risque pour la

santé et ’environnement. Le contenu des formations est détaillé et leurs fréquences définies.

La nouvelle version, présentée comme un outil pour faciliter les audits, est certes, plus claire et
plus compléte que la précédente puisque les exigences sont numérotées et décrites comme des
affirmations auxquelles se conformer, mais elle ne priorise pas les criteres. Une distinction entre
les exigences critiques ou non critiques aurait pu étre apportée de facon a simplifier la mise en
ceuvre d’auto-évaluations et a limiter la place laissée a ’interprétation de chaque professionnel

de santé dans la hiérarchisation de 1I’importance des criteres exigés.

Les nouvelles mesures développées dans le guide permettent donc de maintenir la qualité des

préparations ainsi réalisées en vue de renforcer la sécurisation de la prise en charge des patients.
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Les audits qualité réalisés au sein des 4 préparatoires de la PUI de I’AP-HM ont permis
d’évaluer la conformité des préparatoires avec les nouvelles BPP et de mettre en avant les non-
conformités observees. Cette série d’audits s’inscrit pleinement dans la démarche qualité
proposée dans les nouvelles BPP, qui définit 1’auto-inspection comme une exigence a part
entiere. Cette démarche d’auto-inspection a déja été menée par le passé puisqu’une précédente
évaluation du circuit des préparations a été réalisée au sein des préparatoires de la PUI de I’AP-
HM et du LCQ du SCQIP au cours des années 2019 et 2020, et a été complétée d’un rapport
d’audit proposant des pistes d’améliorations (44). Ainsi, ce travail permet de faire un point sur
les mesures correctives déja mises en place suite au précédent audit, de faire le constat de ce
qu’il reste & améliorer et des situations pour lesquelles des ajustements des pratiques sont

nécessaires.

Ce type d’auto-inspection serait cependant & compléter par des audits externes qui
renforceraient la légitimité des évaluations puisque les auditeurs seraient indépendants et leurs
jugements objectifs. Aussi, la réalisation des audits par bindmes d’auditeurs pourrait permettre

de limiter la part de subjectivité dans 1’évaluation des critéres.

De plus, pour gagner en précision et rendre cette analyse plus bénéfique, une catégorisation des
items critiques et non critiques de la grille d’évaluation aurait pu étre réalisée a I’image de la
méthodologie appliquée par Hounliasso et al. (45). En effet, cette différenciation des items
permettrait de prioriser les mesures correctives proposées. De plus, cela permettrait de mettre
en évidence les non conformités critiques pour lesquelles une action corrective est primordiale
sans échéance et les non conformités non critiques pour lesquelles un délai avant la mise en

place d’actions correctives peut étre toléré.

La nouvelle version des BPP n’étant pas encore en vigueur lors de la réalisation des audits, la
version opposable actuellement est celle de 2007. Les non-conformités décrites dans ce travail
ne relévent donc pas systématiquement d’une obligation a ce jour. Les pistes d’amélioration
proposées sont a prendre comme un moyen de perfectionner les pratiques et de prendre de

I’avance sur les exigences a venir.
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Dans I’ensemble, le circuit des préparations est maitrise au sein de la PUI de I’AP-HM, la
majorité des items étant conformes aux exigences requises. En effet, le taux de conformité
moyen de chaque préparatoire est supérieur a 58% et la moyenne observée pour I’ensemble de
I’ AP-HM est de 66,7 %. Le taux moyen de non-conformité s’éléve quant a lui a seulement 8,1%

sur ’ensemble des sites.

Les 6 thématiques abordées dans cette série d’audits présentent toutes un taux de conformité
cumulée moyen supérieur a 90 %, a I’exception du théme « Management de la qualité et
documentation » (78 %). En effet, pour chaque préparatoire les taux de conformité cumulée de
ce theme sont compris entre 64 % et 89 %. On peut noter que les non-conformités et les
conformités partielles relevées sont souvent les mémes pour les 4 préparatoires audités. Les
non-conformités observees dans chaque préparatoire relevent des sous-parties « Assurance
qualité » et « Analyse de risque », « Etat de santé du personnel » et « Formation », « Circuit des

MPUP et articles de conditionnement » et « Réalisation des préparations et tracabilité ».

Au sein de la thématique « Management de la qualité et documentation », la partie « Analyse
de risque » est la plus critique puisque le taux de non-conformité s’éléve a 66,7 % sur
I’ensemble des préparatoires de la PUI de I’AP-HM. Concernant la partie « Systéme
documentaire et archivage », le taux de conformité moyen pour I’ensemble des 4 préparatoires
est seulement de 33,3 %, bien que la partie ne présente aucune non-conformité. La majorité
des items ont été jugés partiellement conformes donc peuvent faire I’objet d’axes
d’amélioration communs. Pour les 4 préparatoires, la gestion de la qualité et la tenue du systeme
documentaire semble étre une thématique complexe a mettre en place. Cela s’explique par
I’exhaustivité des exigences imposées dans les BPP de 2019 dans ce domaine ; d’une part par
les nouveautés décrites, comme la mise en place de revues qualité périodiques et la réalisation
d’analyse de risque et d’autre part, par la quantité¢ importante de procédures et autres documents
a rassembler dans le syst¢tme documentaire et a archiver. L’évaluation des 4 préparatoires a
permis de constater qu’aucun d’entre eux ne réalisait de revue qualité périodiques des
préparations présentant un risque élevé. De plus, la majorité des préparatoires ne dispose pas
de procédure relative a I’évaluation de la faisabilité des préparations (3/4), ni de procédure
relative a la gestion des anomalies, réclamations et rappels spécifique au secteur
pharmacotechnie (2/4). Certaines procedures, telles que celles concernant 1’acces, 1’utilisation,

la maintenance et I’entretien des locaux et équipements et celles concernant la gestion des
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MPUP et articles de conditionnements ne semblent pas suffisamment détaillées et manquent de

précisions par rapport aux attentes des nouvelles BPP.

Comme le rappellent les BPP, « |'employeur est responsable de la sécurité du personnel
travaillant dans les zones de préparation. Il associe a [’analyse de risque le pharmacien gérant
et le pharmacien désigné comme responsable des préparations ». La démarche d’analyse des
risques d’une préparation doit étre formalisée et intégrée a la pratique quotidienne, elle vise a
réduire a un niveau acceptable les risques d’événements indésirables ou de non-conformités liés
a cette activité. La démarche de gestion des risques, impliquant la classification des risques
identifiés, la détermination de leurs causes et conséquences, leur priorisation ainsi que le suivi
et I’évaluation de cette démarche, pourrait étre envisagée au sein du secteur pharmacotechnie
de I’AP-HM de facon a partager les expériences et optimiser les procédés prévus dans chaque

préparatoire.

Les revues qualités périodiques des préparations présentant un risque élevé semblent quant a
elles plus complexes a mettre en ceuvre. En effet, elles impliquent la vérification de la
répeétabilité des procédes et de la pertinence des spécifications décrites. Cette nouvelle notion,
déja imposée au secteur industriel dans les BPF, s’apparente, par les éléments a prendre en
compte décrits dans les BPP, a un audit du circuit des préparations. Il semble donc opportun de
mutualiser cette activité au sein du secteur pharmacotechnie de la PUI de I’AP-HM, notamment
dans 1’élaboration d’un outil d’auto-évaluation commun. Celui-ci pourrait étre décliné dans
chaque préparatoire par le pharmacien désigné comme responsable des préparations lui-méme
en guise d’auto-évaluation, ou par un pharmacien extérieur a la structure mais maitrisant le
domaine de la pharmacotechnie dans le cadre d’audits croisés entre pairs par exemple. Ces
derniers consistent a mesurer et a améliorer 1’efficacité d’un processus par chacun des partis

tour a tour, ce qui favorise les échanges, le partage d’expérience et de savoir-faire.

De nombreuses procédures sont déja disponibles dans chacun des préparatoires. En revanche,
toutes ne sont pas completes et mises a jour régulierement. De ce fait, la mise en commun des
procedures actuelles, la rédaction de procédures communes lorsque celles-ci n’existent pas et
leur diffusion sur ’ensemble de la PUI de I’AP-HM seraient a envisager. Concernant
I’évaluation de la faisabilité des préparations, la démarche menée est la méme quel que soit le
site. La formalisation de cette démarche a travers une procédure commune permettrait a tout
pharmacien remplacant d’effectuer cette analyse. Aussi, il semble judicieux d’harmoniser la

procédure de gestion des rappels de préparations. Le rappel des PH doit faire 1’objet d’un
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rapport détaillé des actions menées dans le dossier de lot de la préparation détenu par le site de
fabrication uniquement. Enfin, il semble justifi¢ d’unifier les procédures relatives a la gestion
des MPUP et articles de conditionnement qui sont actuellement déclinées dans chaque
préparatoire et ce, en concertation avec les pharmaciens du LCQ du SCQIP. Ce processus
semble toutefois maitrisé, mais les responsabilités de chaque acteur mal définies et mal connues

par les pharmaciens désignés comme responsables des préparations.

Au sein de la thématique « Personnel », des déviations sont observées dans les parties
« Formation du personnel » et « Etat de santé du personnel ». En effet, il a été mis en évidence
un manque de formation des opérateurs pour la réalisation des préparations stériles et la
manipulation des substances a risque. Il semble en outre nécessaire d’harmoniser au sein du
secteur pharmacotechnie les modalités de formation et d’habilitation du personnel qui different
actuellement selon les préparatoires. Pour cela, un support de formation commun présentant la
nature des produits pouvant étre manipulés, les risques encourus, les dispositifs de protections
adaptés mis a disposition ainsi que la conduite a tenir en cas d’incident pourrait étre proposé a
chaque membre du personnel dédié a des activités particulieres. De méme, une grille
d’évaluation qui présente les critéres a satisfaire pour I’habilitation du personnel mériterait
d’étre unifiée. Cette idée avait d’ailleurs déja fait I’objet d’une proposition d’amélioration suite
aux précédents audits réalisés. Un document prévu a cet effet est d’ailleurs en cours de
finalisation au sein du secteur pharmacotechnie. La future grille aura pour avantage de faciliter

les habilitations des agents et d’unifier les criteres exigés au sein de la PUI de 'AP-HM.

L’absence de mise a disposition du personnel du DUER est un item non conforme pour
I’ensemble des préparatoires car aucun élément de preuve n’a pu étre fourni. La rédaction du
DUER est attendue de ’employeur, il doit recenser 1’ensemble des substances utilisées et leur
niveau d’exposition (43). Bien que son existence soit meconnue du personnel et son
accessibilité complexe, le DUER est disponible au sein de I’AP-HM. Cependant, il faudrait

verifier que celui-ci contient bien la liste des substances utilisées au sein des 4 préparatoires.

La thématique « Locaux et équipements » ne présente aucun item non-conforme, cependant des
améliorations peuvent étre apportees pour chacun des préparatoires. En effet, la partie « Locaux

et zones » présente globalement plus d’items partiellement conformes (54,2 %) que d’items
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conformes (45,8 %). Pour pallier aux déviations observées, un investissement matériel est
nécessaire. L’aménagement des locaux nécessite 1’intervention des services techniques pour
étre corrigé et concerne notamment 1’asservissement des portes entre la porte d’entrée du sas
et la ZAC, Dinstallation d’une zone de préparation lisse, ’aménagement d’un local de

préparation clos séparé des zones administratives.

Par ailleurs, tous les préparatoires ne sont pas équipés de matériels de préparation dédiés et
d’EPC suffisants et adaptés a la manipulation de certaines substances a risque (cytotoxiques,
CMR). Déja, le précédent audit réalisé faisait mention de nombreuses propositions
d’amélioration a mettre en application concernant les produits pouvant présenter un risque pour
la santé, cependant peu d’entre elles ont abouti a ce jour (sensibilisation aux risques et formation
commune du personnel affect¢ a la manipulation des substances a risques, rédaction d’une
procédure de gestion des incidents de manipulation et formalisation d’un protocole de nettoyage
des surfaces et d’inactivation des produits a risque par exemple). Néanmoins, 1’installation
prochaine d’une hotte dédiée a la manipulation des substances CMR pour la réalisation des

préparations non stériles est prévue au sein du préparatoire de la pharmacie des hépitaux Sud.

Afin de faciliter la gestion du matériel dédié a la manipulation des substances a risque et leur
stockage dans des zones appropriées, un local dédié a la manipulation de telles substances
pourrait étre une solution a envisager. De cette fagcon, chaque local aurait son matériel de
manipulation spécifique. L’entrée de chaque local pourrait faire 1’objet d’une signalétique
informative (risques et précautions a prendre) selon les substances manipulées comme le
suggerent les BPP. Dans le local de stockage, les MPUP pourraient étre classées et stockées
dans différentes zones en fonction de leur local de manipulation. Le risque de contamination du

personnel et de I’environnement serait ainsi limité.

Bien que I’aménagement des locaux, 1’installation de nouveaux équipements et leurs entretiens
soient contraignants, I’application de toutes les exigences de la nouvelle version des BPP,
référentiel opposable des leur entrée en vigueur, est indispensable. Il s’agit d’un argument a
mettre en avant auprés de la direction de I’établissement pour justifier la mise en ceuvre des

actions correctives.

Concernant la thématique « Opérations de préparation et controles », les principaux axes

d’amélioration ont trait a la constitution des dossiers de préparation et des dossiers de lot.
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A ce jour, aucun des 4 préparatoires ne constitue de dossiers de préparation complets, au sens
des BPP, contenant toutes les informations requises pour chaque groupe de préparations
réalisées, bien que certains disposent de dossiers qui s’en rapprochent. De plus, aucun des
dossiers de lots consultés lors des audits ne comporte de partie « gestion des anomalies, retours
et réclamations ». Ces informations sont complétées dans les dossiers de lots le cas échéant

seulement .

La nouvelle version des BPP suggeére la mise en place de dossiers de préparation pour chaque
groupe de préparation de méme DCI et méme forme pharmaceutique, dont une trame est
proposée en annexe du guide. Celui-ci doit faire mention notamment de tous les EPC et EPI
nécessaires et décrire de maniére détaillée toutes les étapes a effectuer et les instructions a suivre
concernant la réalisation de la préparation, son étiquetage et son conditionnement, ses contréles
et ses conditions de stockage. Ainsi, une mise a jour de nombreux documents (procédures,
modes opératoires, instructions d’utilisation des EPC) doit étre effectuée avant de les introduire
ou d’en faire mention dans les dossiers de préparations. Puisque le dossier de préparation tient
compte des spécifications et instructions de réalisation de la préparation et de son
conditionnement, il ne peut étre unique a tous les préparatoires de la PUI de ’AP-HM. En
revanche, il est souhaitable que la trame de la fiche de validité technico-réglementaire de la
préparation soit commune a tous les préparatoires de la PUL. Pour les préparations de méme
DCI, méme forme pharmaceutique et méme forme galénique réalisées dans plusieurs des
préparatoires audités, la rédaction et la diffusion de la fiche de validité technico-réglementaire

pourrait étre commune.

Actuellement, seulement 2 préparatoires disposent d’une fiche de contréle conduisant a la
libération des préparations. Les critéres de décision de libération des préparations étant définis
dans les BPP, ils sont communs a tous les préparatoires. Il serait donc nécessaire d’harmoniser
cette fiche et de la compléter avec tous les contrdles a effectuer pour chaque type de préparation

réalisée (comme celle proposée en annexe des BPP).

La thématique « Activités externalisées » ne s’appliquant pas a tous les préparatoires, les
mesures correctives ne sont pas développées dans cette analyse. Ce théme n’a fait 1’objet

d’aucune non-conformité dans 1I’ensemble des préparatoires.
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Au-dela de I’évaluation de la qualité du circuit des préparations réalisées dans les préparatoires
de la PUI de I’AP-HM, I’objectif de ces audits est également de proposer des pistes pour
harmoniser les pratiques au sein des 4 préparatoires. Un des projets au sein de I’AP-HM est
I’installation d’une plateforme centrale de pharmacotechnie qui rassemblerait 1’activité des 4
préparatoires de site a laquelle serait également rattaché le LCQ du SCQIP. L’emplacement
géographique de cette plateforme serait central de fagon a faciliter les flux et les transports entre
chaque hopital. Il est notamment prévu dédier certaines piéces a la manipulation des substances
CMR et d’installer des EPC adaptés en quantité suffisante. Ainsi, tous les axes d’améliorations
proposés qui peuvent €tre mis en ceuvre conjointement sont un moyen d’anticiper la

mutualisation de I’activité du secteur en vue de ce projet.

Par ailleurs, il est prévu de créer un outil de « quick-audit » qui permettrait 1’évaluation rapide
du circuit des préparations dans le cadre d’un audit qualité effectué a une fréquence régulicre
définie, comme le suggerent les BPP a venir. L’objectif est de s’assurer de la qualité et de la
sécurité des préparations pharmaceutiques réalisées par les préparatoires de la PUI de I’AP-HM
et destinées a étre administrées aux patients. Ces « quick-audit » cibleraient des vérifications
relatives au dossier de lot d’une préparation définie ainsi qu’a la préparation terminée : ils
seraient donc moins chronophages et permettraient d’évaluer le circuit de maniére plus réguliére
et de renforcer la sécurisation de la réalisation des préparations. Afin d’évaluer I’intégralité du
circuit des préparations, ce format de quick-audit mériterait d’étre décliné pour chaque
thématique abordée dans les BPP comme la gestion des locaux et des équipements, la gestion

des MPUP ou encore 1’organisation des activités de sous-traitance.

La mise en place de mesures correctives au sein des préparatoires est un moyen de renforcer la
sécurisation de la prise en charge des patients. Ainsi, la maitrise de la qualité des préparations

doit étre la priorité du pharmacien.
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Conclusion

Le circuit des préparations mis en ceuvre au sein des 4 préparatoires de la PUI de I’AP-
HM est maitrisé ce qui permet de garantir la qualité des préparations pharmaceutiques obtenues.
La redaction de procédures qui encadrent cette activité et la mise en place progressive de PH
au cours des dernieres années ont permis d’augmenter la sécurité des préparations. Toutefois,
le formalisme doit étre perfectionné au sein du secteur pharmacotechnie de la PUL.
L’harmonisation des procédures, des modes opératoires, des formulaires d’enregistrements et
I’uniformisation des outils utilisés sont essentiels pour la mise en place du projet de plateforme

commune de pharmacotechnie.

Depuis la réalisation des audits, la version definitive des BPP est parue suite a la décision de
I’ANSM du 20 septembre 2022. Cette version est extrémement semblable a la version de 2019
publi¢e dans le cadre de I’enquéte publique. Les nouvelles BPP entreront en vigueur le 20
septembre 2023 laissant ainsi un délai nécessaire pour I’ajustement des pratiques au sein des
préparatoires (46,47). Le rapport d’audit présentant une synthése des points forts, des points
faibles et une proposition de plan d’actions et qui sera envoyé a chaque préparatoire audité

pourra servir de base pour I’application des nouvelles mesures.

L’application rigoureuse des BPP est essentielle a la maitrise de la qualité des préparations
pharmaceutiques. L’amélioration continue de la qualité a travers 1’évaluation des pratiques et
le suivi des actions correctives menées sont des leviers de progression majeurs pour les
préparatoires. La réalisation d’audits qualité a une fréquence définie par du personnel qualifié
est a développer au sein de la PUI de I’AP-HM afin de garantir la qualité constante des

préparations réalisées et donc contribuer a sécuriser davantage la prise en charge du patient.
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Annexe 2 : Liste des documents a fournir avant l'entretien

Site audité :

15

Compte-rendu d'audit/auto-évaluation

16

Rapport de revue qualité pour les préparations présentant un risque élevé (catégorie 3)

17

Rapport d'analyse de risque d'une préparation

18

Fiches de données de sécurité des MPUP

22

Organigramme du personnel du secteur pharmacotechnie

23

Fiches de poste

25,26, 28

Contenu des formations du personnel

27

Enregistrement des formations

27

Certificats d'habilitation du personnel réalisant des préparations

33

Copie du DUER

36

Plan du préparatoire

46

Certificats de qualification de chaque équipement

57

Copie d'un certificat d'analyse de lot de MPUP

59

Liste des substances interdites ou soumises a restriction

60

Liste des substances CMR disponibles au préparatoire

89

Copie des contrats de sous-traitance pour chaque activité sous-traitée

91

Certificats d'analyse des contrdles effectués par le sous-traitant

20

Copie de toutes les procédures disponibles

45

Copie de toutes les instructions d’utilisation des différents équipements et matériels disponibles

62

Copie des instructions de préparation et de conditionnement pour chaque type de préparation réalisée

72

Copie d’un dossier de préparation complet

19, 72,73,74,
88

Copie d’un dossier de lot complet pour chaque type de préparation réalisée : gélule, injectable, collyre, suspension buvable,
préparation pour administration cutanée

19

Copie de la derniére page du cahier de suivi des équipements (pour les appareils faisant 'objet d’'un
étalonnage/maintenance)

77

Copie/photo de la derniére page du registre des préparations

83

Copie/photo de la derniére page du registre des échantillons

52

Copie/photo de la derniére page du registre des MPUP et articles de conditionnement

53, 54, 55

Copie de la fiche de contrdle des MPUP et articles de conditionnement a la réception

75

Copie/Photo de I'étiquetage d'une préparation terminée pour chaque voie d'administration

78

Copie/Photo de la derniére page de I'ordonnancier de dispensation des préparations
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Annexe 3 : Résultats des audits pour chaque préparatoire

1 SO SO SO SO
2 SO SO SO SO
3 SO SO SO SO
4 SO SO SO SO
5 SO SO SO SO
6 SO SO SO SO
7 SO SO SO SO
8 SO SO SO SO
9 SO SO SO SO
10 SO SO SO SO
11 C C C C
12 C (@ NC NC
13 Cc C Cc C
14 NC C PC PC
15 C PC C PC
16 NC NC NC NC
17 NC NA PC PC
18 NC NA C C
19 PC RE RE PC
20 PC PC PC RC
21 C (@ € C
22 C (@ c C
23 Cc C c Cc
24 PC C C PC
25 PC C PC PC
26 C C € C
27 C C c C
28 PC PC PC NC
29 NC PC RE PC
30 C (@ € C
31 C C c C
32 NC NC Cc PC
33 NA NA NA NA
34 C C C C
35 C C C C
36 C C € C
37 PC PC PC PC
38 C C PC PC
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39
40

41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
51

52
53
54
55

56
57

58
59

60
61

62
63
64
65

66
67
68
69
70
71

72
73
74
75
76
7
78
79
80
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NC

PC

PC

NA

NC

PC

NA
NA

PC

NC

NA

NA

NA
PC
NA

NA

NA
NA
NA

NA
NA

NA

81

82
83
84
85
86
87

88
89
90
91

92
93
94
95
96
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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 testant fidele a leur
enseignement.

% D'exercer, dans [intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation 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, Jje ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon
état pour corrompre les maeurs 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 mangque.
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