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INTRODUCTION

Activités pharmaceutigues

Ce site a une activité de fabrication de solutés pour nutrition parentérale sous forme de
poches. Les préparations fabriquées sont des formules binaires avec ou sans
oligoélémentsivitamines, ou des formules ternaires avec des lipides. Les poches fabriquées

sont mono ou bi-compartimentées.
Ces fabrications sont réalisées, en sous-trattance, au profit des pharmacies 4 usage intérieur

sous forme de préparations magistrales et hospitaliéres.
Les fabrications portent principalement sur les poches de nutrition parentérale pour adulte et

pour enfant notamment en néonatologie,

Autres activités

Le pharmacien responsable est également fitulaire d'une officine de pharmacie dans les
mémes localix.

Historique

* Derniére inspection : suivi des actions suite 4 la mise en demeure DE 16/12

Dates : 30 et 3'1‘juillet 2013 _

Inspecteur :
Suite donnés : rapport nnal envoyé le 8 janvier 2014

* Derniére inspection BPF
Dates; 7, 8etg aoﬂg_2012_ _

Inspecteur : .
Suite donnée : mise en demeure DE 16/12

Principaux changements depuls la derniére inspection

Aucun changement important n'est intervenu au sein de I'établissement depuis la dernigre
inspection.

Champ de I'inspection

Cette inspectign intervient & la suite du signalement rect le 16 décsmbie 2013 a Agence
nationale de sécurité du médicament (ANSM) du décés par chac septique 4 hépital de
Chambéry de 3 nouveau-nés et de 'admission en réanimation d'un quatriéme. Les enfants

~ayant reglt des poches de nutrition parentérale suppiémentées en vitamines et oligo-éléments

fabriquées par la « PHARMACIE MARETTE », J'inspection a permiis d'étudier :
~ les conditions de fabrication des poches de nutrition parentérales fabriquées
notamment le 28 novembre 2013, y compris tous les contrdles effectués aux différents

stades ;
- la tragabilité amont/aval en relation avec les poch'es‘ fabriguées :
- la gestion de toute anomalie ou signalement refatif 3 la qualité des poches fabriquées.
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Personnes rencontrées

Monsieur ", pharmacien responsable
Monsieur _ pharmacien responsable intérimaire, responsable assurance qualité
Madame 3 opératrice de fabrication

ECARTS ET/OU REMARQUES RELEVES LORS DE L'INSPECTION

La liste ci-aprés est I'énumération de tous les écarts et/ou remarques relevés, chacun faisant
mention de la référence correspondant aux référentiels en vigueur: principes et lignes
directrices (LD) des bonnes pratiques de fabrication (BPF), guide des bonnes pratiques de
distribution en gros (BPDG), bonnes pratiques de Pharmacovigilance (BPPV), pharmacopée
européenne (Ph Eur), pharmacopée frangaise (Ph Fr), code de fa santé pubfigue (CSP),

La liste comporte tous les écarts et/ou remarques, méme si une action corrective a éié prise

immédiatement -

Ces écarls intégrent également les écarts ou remarques formulés Jors de la demicre

- inspection. Lorsque F'écart mentionné avait déja été relevs, Ia référence est suivie du numéro
de fécart "E" du précédent rapport. Lorsque I'écart avait egalement été relevé lors de Iavant-
derniére inspection BPF, Ia référence est suivie du huméro de técart ‘E".

Les écarts classés comme "orifiques” au ‘mafeurs” sont mentionnés dans le rapport.

> Loart critique : écart qui a provoqué ou peut entralner un risque important de fabriquer un
produtt nocif pour le patient traité. ‘ :

> Ecart majeur : écart non critique mais qui a provoqué ou peut entrainer la fabrication d'un
produit non conforme & l'autorisation de mise sur le marché, ou qui indigue une divergence
majeure par rapport aux bonnes pratiques de fabricafion, ou qui indique une divergence
mafeure par rapport aux conditions définies par Fautorisation de fabricatlon, ou qui indique fa
non-mise en weuvre de procédures satisfaisantes pour la libération des lots, ou qui indique fa -
non-exécution de ses obligations légales par ia personne gualifide,

» Des écarts, non considérés comme mafeurs pris isofément, peuvent constituer une fois
cumulés, un regroupement dit écart majeur,

Ce rapport est établi sans préjudice de mise e conformité a toute autre réglementation refafive
notamment & la sécurité des personnes et 4 fa protection de l'environnement.

) SIGNALEMENT

Le 16 décembre 2013, I'agence régionale de santé (ARS) Rhéne-Alpes a adressé a Ia
Direction de fa surveillance-Péle contrdfe du marché de 'ANSM un signalement concernant un
defaut qualité sur des poches de nutrition parentérale fabriquées par la PHARMACIE
MARETTE pour le Centre Hospitalier (CH) de Chambéry le 28 novembrs 2013.

Depuis le 6 décembre 2013, 4 enfants ont présenté un tableay de choc septique. L'analyse
communiguée met en évidence un point commun ; la mise en place d'une poche de nutrition
parentérale 1 & 2h avant Is début de 'aggravation de I'état de santé des enfants. Ces poches
ont été préparées par la PHARMACIE MARETTE.

Selon I'hépital, les 4 enfants ont tous regu des poches fabriquées le 28 novembre 2013 - n° de
lot  AP1+vitamine T AP2+vitamine APZ+vitamine

AP3+vitamine .

L'analyse des éléments fournis montre que fe CH de Chambéry a ajouté un préfixe (APX+
vitamine) au numéro d'ordonnancler des poches, apposé sur les étiquettes PHARMACIE

MARETTE.
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It GENERALITES

IL1 Conception de I'établissement Pharmacie Marette

L’établissement est organisé sur trois niveaux :

- Aupremier étage se frouve Ia salle de fabrication {zone & atmosphére contrélée) (ZAC),
ainsi que le local d'emballage des poches et la zone de stockage des matiéres
premiéres (spécialités pharmaceutiques) et des produits finis (armoires frigorifiques).

- Au second étage se trouve des bureaux.

- Auftroisiéme étage se trouve le [aboratoire de contréle quaiité.

La ZAC comporte :

- une salle de fabrication, zone d'atmosphére controlée (ZAC) classée B pourw.ié d'une hotte &

flux laminaire horizontal ou HFL, classée A, -
- un premier sas (sas n°1) classé C entre la zone de stoskage et la ZAC servant également de

premier sas matériel, _ _
- un deuxiéme sas (sas n°2) classé B et servant pour 'accds 4 1a salle de fabrication,
- un passe-plat ventilé (sas n°3) classé B servant a admsttre les produits de Ia zone de

stockage dans la zone de fabrication.

Le rapport de qualification de la ZAC établi par la sociéts A {en janvier 2013 a été
présenté. La vérification de l'intégrité des filtres Haute efficacité (HEPA) alimentant la HFL et la

ZAC a été effectute a catte date.

1.2 Types de produits fabriqués

La PHARMACIE MARETTE prépare des melanges nutritifs sous forme de poches : poches de
nutrition parenterale (NP) adulte (environ = % de I'activité), pédiatrique et néonatologique
(environ ). ’ '

Deux types de poches sont fabriqués pour I'établissement de Chambéry :

- Des poches standards (6 formuies différentes commandées par le praticien hospitalier par 10
ou 15 poches et permetiant de réaliser un stock tampon géré par la pharmacie 3 usage
intérieur (préparations hospitaliéres),

- Des poches nominatives (préparations magistrales).

Les poches sont constifuées de melanges de solutés d'acides aminés ou de glucose
(mélanges binaires) auxquels peuvent étre sjoutées des émulsions lipidiques (mélanges
ternaires), des solutions d'oligo-éléments, d'électrolytes (sodium, potassium, calcium,
magnésium) et de vitamines. Exceptionnellement, des spécialités contenant des principes
actifs, telle que la ranitidine injectable sont ajoutées & (a demande du prescripteur. :

Ces mélanges sont contenus dans des poches radiostériiisées stériles (' i,
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Les investigations ont porté sur les &léments suivants -

- une évaluation des réclamations notamment les réclamations en relation avec une
contamination,

une évaluation des anomalies enregistréas ef de leur traitement,

les modalités de commande du CH de Chambéry,

un examen du dossier de lot du 28 novembre 2013,

une inspection des locaux et des mesures prises par les opérateurs durant Ia fabrication,

une évaluation des modalités de hettoyage et de désinfection des locaux, notamment d'un
point de vue microbislogique, '

- 'examen de la liste des numéros de Iots des matiéres premiéres ayant pu rentrer dans les
fabrications du 28 novembre 2013, : _

- 'examen des entrées et sorties des opérateurs de fabrication le 28 novembre 2013,
- I'examen de la formation des opérateurs concernés incluant les MFT (media fil tesf) ,

- une. évaluation de Ila stratégie de surveillance microbiologique lors des opérations de
production,

- un examen de la tendance environnementale.

IL3 Personnel

Les opérateurs amengés & travailler dans le laboratolre sont ay nombre de 8 dont5 sont

autorisés a réaliser des fabrications. ,
Généralement, 1 & 2 opérateurs travaillent dans ia ZAC avec le soutien d'un apérateur

évoluant & I'extérieur.

Les dossiers de formation de =~ . - opératrice ayant procédé 3 la fabrication des
poches NP destinées au CH de Chambery et de » ayant €6 présent durant cette
période et ayant réalisé des préldvements pour ionogramme, selon les déclarations du

pharmacien responsable, ont été présentés.

.4 Analyse des réclamations

Une évaluation des réclamations regues par I'établissement depuis le début de 'année 2013
Ma pas permis de déceler des réclamations en relation avec des contaminations. ine

réclamation (réf. 074) relative & une erreur d'étiquetage a éte reglie du CH de Chambéry en
décembre 2013. _
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M. GESTION DE LA PRODUCTION POUR LE CH DE CHAMBERY

Il.1_Approbation des formules

La PHARMACIE MARETTE répond & des appels d'offre du CH des Chambéry depuis plusieurs
années. L'appel d'offre 2011-2012 -2013 ou « catalogue des besoins » ainsi que la maquetie
du bon de commande hebdomadaire de poches parepté_‘rales. néqnat_a_les adressé le 3 janvier

2011 & la PHARMACIE MARETTE par . _ . . pharmagcien du
CH de Chambéry ont été présentés (of annexe 1 ). Ces documents ont été approuvés et
vérifiés par Monsiaur - © s décrivent 6 types de formule :

- une formtile 1 simple (400 ml) (dénommée F1) ;

- une formule 1 supplémentée en vitamines et oligoéléments (300 ml) (dénommée F1 Vit) ;

- une formule 2 simple (300 ml) (dénommée F2) ,

- une formule 2 supplémentée en vitamiﬁes et oligosiements (300 ml) (dénommée F2 Vif) ;

- une formule 3 simple 300 mi (dénommée F3)

- une formule 3 supplémentée en vitamines et cligoéiéments (300 mi) (dénommée F3 Vif).

Sur la base des formules acceptées, une commande signée par le pharmacien hospitalier est
établie et communiquée a la PHARMACIE MARETTE.

Tous les produits entrant dans la composition des poches sont des spécialités
pharmaceutiques stériles destinées a la voie intraveineuss acquises directement auprés des
sétablissements pharmaceutiques ou acquises par les centres hospitaliers et transférées par
ces-derniers a 'établissement Marette. Pour le CH de Chambéry, les produits ont été acouis

par la société Marette. -

HL.2 Instructions de fabrication

L'étabiissement dispose d'une application informatique qui permet 'émission des instructions
de fabrication en réalisant notamment la conversion des quantités (en grammes ou mmol) en
volume. Cette application permet également Fallocation d'un numéro de lot dénomme
« caleul » ou numéro d'erdonnancier et la tragabilité des spécialités utilisées st des étiguettes.

1.3 _Procédé de fabrication

La technigue utiisée décrite dans la procécfure PRO5.PRO1.vO1 {cf. annexe 2) consiste en

La procédure décrit deux types de ligne :

- une ligne adulte utilisée pour la fabrication des poches NP dont le volume est supérieur
ou égaf a 1500 ml,
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Pharmacie Marette, Courseullss-sur-Mer, 17, 18 et 12 décembre
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- ;ne ligne enfant utilisée pour la fabrication des poches NP dont le volume est inférieur
1500 ml.

Les produits de dros volume :

les produits de petit volume et les ampoules ¢

Le procédé de fabrication comporte en général les étapes suivantes :

- décontamination des articles et transfert dans [a salle propre (cf. procédure LM08.MO01.v01
en annexe 3), '

-~ préparation du matériel avant fabrication sous la hotte & flux Iamihafre horizontal (cf.
procédure PR05.PR01.v01 en annexe 2), '

- répartition (cf, procédure PR05.PR01.v01 en annexe 2),
- pesée des poches NP,

- mirage,

- étiquetage et suremballage,

- contrdle de la qualité (ionogramme, osmolalité),

- test de stérilité.

l1.3.1 Décontaminatign_des articles et fransfert dans la salle propre

Depuis la derniére inspection BPF en 2012, I'établisssment a acquis deux désinfectants
stériles (HEXANIOS et SURFANIOS) qui sont utilisés en alternance.

La décontamination des flacons est realisée 24 & 48 heurss avant la fabrication des poches.
Un préparateur décapsule puis décontamine les flacons sur un chariot & l'extérisur de la zone
propre et les pose immédiatement sur les étageres du sas n°1 (bague de sertissage maintenue

en place).
La décontaminétion des sachets de poches . - - -~ de laiigne de remplissage est réalisée.

Aprés décontamination, les sachets sont immédiatement déposés dans le passe-plat pour étre
transtérés et stockés dans la salle de fabrication.

La décontamination des ampoules a lieu le jour méme, Las ampoules sont 'placées dans des
bacs préalablement désinfectés et aspergées d'éthano! stérile.

~ Aprés décontamination, les articles (sachets de poches et de lignes) sont soit transférés a

Faide du chariot a travers le sas 1, soit transferes a travers le passe-plat (sas 3) aprés respect
de la durée de contact avec le désinfectant fixée & 5 minutes. _

Le consommable stérile. (compresse non tissé, géloses, arlicles de nettoyage) pour salle
propre se présente en double ou friple ensachage. Le second sachet est décontaminé avant

dépbt dans le sas n°2 ou le passe-plat.
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Seuls les sachets de seringues, aiguilles et les plateaux de tubes secs pour prélévement des
poches remplies ne sont pas décontam'nés pour des raisons de « praticité ».

E.1: Aucune évaluation du risque de contamination durant le stockage dans le sas n®1
classé C n'a été réalisée. Par ailleurs, les sachets individuels des aiguilles/seringues ne font
Fobjet d'aucune décontamination actuellement, ce qui ne permet pas de limiter le risque de
contamination de la salle classée B (BPF LD 1.3, LD 1.19 et LD 1.64).

E.2: La procédure d'habillage pour accéder a la ZAC prévoit que l'opérateur retire les
vétements de ville « de telle fagon qu'il se sente a I'aise » sans préciser l'interdiction de tenue
de ville. Cette formulation peut étre source de confusion. De plus, fes opérateurs amenés a
transférer les chariots dans le sas de classe C sont en tenue de ville ot aucune protection
particuliere n'est mise en place, ce qui constitue un facteur de contamination du sas classé C

(BPF 2.16,4.1,LD 1 .43, LD 1.44 et LD 1.51).

E.3: L'analyse de risque pour justifier la fréquence de nettoyage a pris en compte le niveau
de contamination des zones mais la méthode de nettoyage des ZAC n'a pas été validée au
regard du niveau de contamination (BPF LD 1.61 et LD 15.36). .

E.4: Les désinfectants sont désormais stériles mais aucune date limite d'utilisation aprés
ouverture n'a été établie. Selon le pharmacien responsable, ceux-ci sont utilisés durant une
semaine mais sans justification. Enfin, suite aux inspections, un sporicide a &té acquis mais
non encore utilisé (BPF LD 1.62).

H1.3.2 Préparation du matériel avant fabrication sous hotte 2 flux laminaire horizontal

Un préparateur & 'extérieur de la ZAC affiche sur ia vitre donnant sur la salle de fabrication les
instructions de fabrication de la série & venir et prépare la bouteille d'azote utilisée pour
transférer les produits stériles vers ia poche. :

L'opérateur de la ZAC est chargé de l'installation de Ia ligne de répartition et de la préparation
des seringues, de la perforation des bouchons des flacons de petit volume et de la disposition
des ampoules nécessaires 4 la campagne de fabrication.

Une série correspond foujours & un seul hbpital.

Les opérateurs fabriquent toujours une série (ensemble de poches d'une méme formule) avant
de demarrer la fabrication de la suivante.

La désinfection des bouchons des flacons est réalisée en salie de fabrication 3 I'aide d’éthanol
stérile avant leur admission dans la HFL.

11.3.3 Répartition des poches NP

- répartition du gros volume
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- opération de purge

- opération dite de « casse »

-~ homogénéisation nﬁanuelle de la poche NP,

- échantillonnage pour contréle physico-chimique & 'aide de tubes secs et fermeture de l'orifice
de préiévement par le bouchon . ¢,

- un clampage et un scellage de la poche NP finie puis une fermeture en vissant son embout
luer lock avec un bouchon stérile .~ sont realisées.

La répartition étant réalisée selon un mode aseptique, des connexions considérées comme
aseptiques sont effectuées (débouchage, purge, clampage). Ces opérations considérées &
haut risque nécessitent un suivi parliculier de Fenvironhement immeédiat de Ia répartition
(contréle environnemental et contréle microbiologique des gants par exemple).

Les inspecteurs ont observé une partie des opérations de répartition du mereredi 18 décembre
2013 réaliséss par

E5: Durant Ia fabrication, il a été relevé que l'opérateur peut maintenir la poche a l'extérieur
de la hotte durant une bréve période (quelque secondes pour I'enlévement du bouchon ou Ia
purge de la poche par exemple). Il a également été relevé que contrairement 4 la procédure,
l'opérateur ne se désinfecte pas systématiquement les mains avant de les réintroduire dans la
hotte a flux laminaire (HFL) et notamment aprés avoir manipulé des saches d'aiguilies dont Ja
décontamination n'est pas réalisée, ce qui peut &ire une source de contamination

(BPF LD 1.64 et LD 1.61).

[11.3.4 Pesée des poches NP

Selon le pharmacien responsable, fa pesée des poches NP est réalisée sur chague poche & la
fin de la répartition de la formule. ,

.35 Fabricatidn de la poche témoin pour le test de stérilita

La fabrication de cette poche est réalisée au début, au milieu, aux trois-quarts et & Ia fin des
activités de remplissage (cf. formulaire d'échantillonnage d'essai de stérilité en annexe 4).
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I1.3.6 Mirage manusi

Les poches NP remplies sont ensuite sorties par le passe-plat (sas n°3) pdur étre mirées
manuellement.

11.3.7 Etiguetage

Une copie de la premiére planche d'étiquettes par type de formule est conservée dans le
dossier de lot. Les étiquettes sont apposées aprés mirage puis aprés emballage.

111.3.8 Surembailage _

Deux iypes de d'embaliage sont utilisés

- emballage - pour les poches NP supplémentées en vitamines et ofigo-
éléments ;
-emballage-. . .. " pour les poches NP simples. Ces embaliages sont clippés,

Un suremballage autocollant est ensuite ufilisé.
Les emballages ne garantissent pas la stérilité.

Un neitoyage des zones est ensuite réalisé: des modalités de nettoyages quotidiens,
hebdomadaires et mensuels de la HFL, de la salle et des SAS ont été mises en place,
Un sporicide a été acquis mais non encore utilisé,

.4 Contréle du produit fin

Les confrbles de la qualité réalisés sont les sulvants :

- pesée individuelle des poches,

- controle visuel ou mirage (aspect du soluté, absence de fuite et d'accroc, vérification des
fermetures notamment bouchon, clampage et scellage), :

- contrble ionique sur chaque poche (dosage du sodium et potassium),
- réalisation d'un test de stérilité par fiitration sur membrane ds Ia poche tdmoin du jour. Ce test

est sous-traité au laboratoire ACM PHARMA (Bellegarde, 45). Cet établissement est un
établissement pharmacsutique. il bénéficie d'une autorisation d’'ouverture (VM07/186 en date du

11/10/2007).

HL.5 Contréle d’environnement

Les contréles d’environnement durant la fabrication sont les suivants ;

- contréle des différéntie'is de pression, de la température et de I'hygrométrie de la salle de -
fabrication,
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- contréle particulaire durant toute la répartition,

- contrGle microbiologique dont les points de préiévement sont décrits dans fa procédure de
« suivi microbiologique de Iz salle propre » référencée LMO3.PRO1.¥01 (cf. annexe 5) et dans
le document « localisation des points d’échantillonnage en routine » référencé LMO03.D101.v01
(cf. annexs B), ' :

- contréle des empreintes de gants (5 doigts) pour chaque opérateur a la fin des opérations,

Les prélevements microbiologiques sont transférés au laboratoire BIORIV situé a Courseulles
sur Mer (14) pour y étre incubés. En cas de besoin, une identification est réalisée par le
laboratoire BIORIV & Douvres- la-Delivrande (14). Ces établissements ne sont pas des
établissements pharmaceutiques. Un contrat existe. Ces établissements ont été inspectés
dans le cadre de cette mission accident.

E.6: Les spécifications pour le contrble des gants appelés & étre utilisés en classe A sont -
les spécifications prévues pour une évolution en classe B. Selon le pharmacien responsable,
ceci est d0 au fait que les opérateurs sont amenés 2 travailler en dehors de la HFL
L'établissement a par confre requis que toute contamination relevée fasse lobjet d'une

identification (BPF LD 1.19).

E.7: Les géloses radiostérilisées ensachées en friple sache ont commencé & &tre utilisées a
la mi 2013. Néanmoins, il n'y a pas de détermination réguliere de la fertilité au regard
notamment de l'exposition au flux laminaire et des conditions de transport (BPF 8. 19).

lLE Livraison

Les poches sont stockées dans un réfrigérateur puis transportées par la société STEF entre 2
ot B °C. Les poches sont accompagnées d'enregistreurs de température dénommés.
« bouton ». Chaque destinataire décharge le bouton et peut vérifier les conditions de transport,

E.8: Les sondes du réfrigérateur de stockage des poches et les sondes « bouton » utilisés
durant le transport des poches et I'étalon utilisé pour la vérification de la balance ne font
toujours pas I'objet de vérification métrologique (BPF 3.34 et 3.41 /E.6 et E.7 partfel).

IV EXAMEN DU DOSSIER DE LOT

V.1 Modalltés de commande

Commande du 28 novembre 2013

Le 28 novembre 2013, le pharmacien du CH de Chambéry a adressé, par fax signé, deux

commandes : -
- a4 11h27, une commande de 7 poches NP nominatives (5 poches semaine avec lipides et 2
poches weekend (sans lipides) pour [enfant accompagnée de la prescription
correspondante, ‘
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- a 13h53, une commande hebdomadaire de 28 poches NP accompagnée des formules
validées !

- 10 formules 1 simpies 400 ml (F1),

- 4 formules 1 avec vitamines et oligo-éléments 300 mi (F1 vitaminée),
- 6 formules 2 simples 300 mi (F2),

- 4 formules 2 avec vitamines et oligo-&léments 300 m! (F2 vitaminée),
- 4 formules 3 avec vitamines st oiigo-éléments 300 ml (F3 vitaminée).

V.2 Préparation de I'ordre de fabricatiog (OF)

La correspondance entre les formules et les ordres de fabrication &dités par le logiciel ainsi
que les quantités avancées pour la réalisation des OF ont été vérifites ot n'appellent pas de
commentaire particulier.

Nombre de poches NP fabriguées

La quantité de poches NP fabriquées correspondait 4 Ia guantité commandée.

Le 28 novembre 2013, la PHARMACIE MARETTE a fabriqué 137 poches dont 35 poches
pour le CH de Chambéry correspondant & une quantité de 7 poches de formule nominative et
28 poches de formule standard :

-10F1,

- 4 F1 vitaminée,
-6 F2,

- 4 F2 vitaminée,
- 4 F3 vitaminée,

Documents de saisies informatiques : formules saigies en volume :

- Formule 1‘simple 400 ml (F1) : préparation n° 14 et numéros d'ordonnancier 414476 &
414485 soit 10 poches ;

- Formule 1 avec vitamines et oligo-éléments 300 ml (F1 vit) : préparation n° 15 et numéros

* d'ordonnancier 414486 3 414489 soit 4 poches :

- Formule 2 simples 300 ml (F2) préparation n° 16 et numéros d'ordonnancier 414490 a
414495 soit 6 pochss ;

- Formule 2 avec vitamines el oligoéiéments 300 mi {F2 vif) préparation n°16 et numéros
d'ordonnancier 414496 a 414499 soit 4 poches ;

- Formules 3 avec vitamines et oligo-6léments 300 mi préparation n° 17 et numéros
d'ordonnancier 414500 a 414 503 soit 4 poches. ‘

Il convient de noter que les formules F2 simple et F2 Vit ont le mé&me numéro de préparation
(16). Pour f'ensemble des formules, les calculs informatiques ont &té vérifiés avec les

inspacteurs,
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IV .3 Fabrication

Le dossier de lot n'a pas pu éclairer sur 'enchainement des fabrications. Une évaluation des

tickets de pesée a été effectuée par les inspecteurs afin de déterminer un ordre basé sur |a

pesée des poches (¢f. annexe 7). Un décalage de 1 heure a été relevé. Selon le pharmacien
responsable, ceci est d0i au passage & 'horaire d’hiver qui n'a pas été intégré dans
Fimprimante.

Un enchainement de fabrication, fourni bar le pharmacien responsable le 27/12/1 3, correspond
a l'enchafnement établi par les tickets de pesée pour le CH de Chambéry.

Les poids des poches NP sonf conformes aux spécifications -

Aucune anomalie de fabrication n'a été relevée dans le dossier de lof,

Mirage

Le mirage de chaque poche NP ainsi que les vérifications sffectuées (aspect du solute,
recherche de fuite, recherche d'accroc et vérification des fermetures {bouchon, clampage,
scellage)} ont été réalisés et enregistrés. '

Ces opérations n'appellent pas de remarque particuliére.

Etiquetage
Une copie de la premiére planche des étiquettes utilisées est incluse dans le dossier de lot.
La date de péremption apposée sur les étiquettes a été vérifiée. Elle est établie :

- au 12 décembre 2013 soit - 14 jours pour les poches NP non supplémentées ;
- au 26 décembre 2013 pour les poches NP supplémentées soit 28 jours.

Les informations relatives a [a stabilité des poches NP ont été discutées avec le pharmacien
responsable. '

IV .4 Libération de lot

Un document synthetique denomme « suivi de fabrication » dans le dossier de Iot (listant les
numéros des poches) indique que 137 noches ont &té libérées pour les hépitaux de -+~

Aucune hoche na falt I'objet de destruction et aucune fiche de déviation on fabrication s &té

o 1 | 3=1}

 émise,

IV .5 Tracabilité des spécialités engagées le 28 novembre 2013

Les spéciélités ne sont pas enregiétrées au fur et a mesure de leur utilisation mais sont
répertoriées dans le systéme lors de leur réception. Durant la fabrication, le logiciel édite une
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liste par défaut et en cas de changement, il est prévu de le noter dans un cahier et de refirer Je
reliquat pour éviter {oute erreur de tracabilits.

Les inspecteurs ont évalué la correspondance entre les lofs de spécialités engagées et les lots
disponibies dans le magasin, ‘

Des incohérences relatives aux numéros de lots ont &t& relevées et l'analyse de la liste éditée

st accompagnant le dossier de lot a montré des erreurs de saisie. Ainsi, le numéro de lot du
' bestle . -~ etnonle -+ le glucose 30% en cours est le lot

L au lieu du lot . , le NaCl 20% en cours est le ot~ "~~~ au lieu du lot

Le matériel en contact avec le produit n'était pas enregistré & chaque utilisation.

A la demande des inspecteurs, une liste des spécialités et matériels engagés a éfé établie
durant l'inspection puis consolidée a postériori (cf. annexe 8).

Test dintéarité du fiitre d'azote

Le résultat du point de bulle réalisé le 28 novembre 2013 est cbnforme.

Personne! : Registre d'enirée et sortie et nettoyage de la salle

Le certificat de conformité des combinaisons - » steriles (lot de stérilisation 071013)
accompagné du certificat d'iradiation cormespondant et utilisées pour la fabrication du 28
novembre 2013 a été présenté. La dose d'irradiation est de 25 KGray mais les tenues ne sont

plus embaliées sous vide.

Le registre montre que la séance de travail a été continue le 28 novembre 2013 jusqu’a 15
heures. Ce registre montre que @ acceds A la zone & 12h25 et a réalisé la

fabrication I'aprés-midi ainsi que le nettoyage.

Le registre montre également que _ a accédé I'aprés-midi & [a zone. Ses activités
n'ont pas été clairement établies.’ ‘

Le registre n'est par ailleurs pas complet pour cette journée. Ainsi, l'opérateur ayant

réalisé des fabrications (le matin) nest pas noté dans le registre.

E.9: Le registre entrée/sortie de ia ZAC n'est pas correctement tenu. Plusieurs données sont
apparues manguantes. Ainsi, Fopérateur. ayant réalisé des préparations ce jour, selon le
dossier de lot, n'était pas enregistré. De pius, ce registre ne fait pas objet de vérification
réguliére, ce qui ne permet pas d'éviter les dérives notamment au regard du nombre maximal

de personnes autorisees (BPF LD 1.36 et 4.1).

IV .6 _Contréle de la gualité

Les controles ioniques (sodium et potassium) sont conformes aux spécifications mais
contrairement aux engagements pris par le pharmacien responsable, le contréle de losmolalits
n'a pas été réalisé le 28 novembre 2013 en raison d’'une rupture de consommables.
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Les données pour I'ensemble des contréjes effectués sont enregistrées.

Une copie du rapport de l'essal de stérilité n°0000159021 édité par ACM PHARMA daté du 19
décembre 2013 correspondant au contrdle de stérflité de la poche de mélange nutritif témoin
973 g n’° d'ordonnancier 414343 produite le 28 novembre a &té remise le jour de linspection. Il
n'a pas été détecté de microorganismes (cf. annexe 9).

Il est noté que les étapes de constitution de la poche témoin ne sont pas enregistrées dans le
dossier de lot et que le test de stérilité n'a pas &té réalisé rapidement. Sur ce dernier point, la
poche témoin a &té recue au laboratoire ACM le 2 décembre 2013, son contenu filtré et incubé
3 jours plus tard, soit le 5 décembre 2013. '

IV.6 Gestion de I'environnement

Comptage particulaire

‘Les résultats des comptages particulaires de la journée du 28 novembre 2013 ont été revus et
n'appellent pas de remarque particuliére (cf, annexe 10).

Température

Les courbes de température enregistrées en continu dans la salle propre et correspondant 3 la
période du 4 octobre au 28 novembre 2013 ont été présentées. Celles-ci n'appellent pas de

remarque particuligre (cf. annexe 11).

Pression ‘et humidité relatives

Les relevés des différentiels de pression mesurés au repos et en activité pour les locaux de la
ZAC sont conformes (cf. annexe 12).

|'hygrométrie relative mesurée dans la salle propre en activité est conforme a la spécification.

Suivi_environnemental microbiologigue de la salle propre durant la journée du 28 novembre
2013 :

La procédure de suivi microbiologique référencée LMG3.PRO1.v01 (cf. annexs 5) y compris Ia
localisation des points d'échantilionnage en routine référencée LMO3.DI01.v01 (cf. annexe 6)
ont été examinées. Celle-ci prévoit notamment pour les gants une limite d'alerts & 3 CFU par
gant et une limite d’action 4 5 CFU par gant, compte tenu de activité des opérateurs dans Ia
zone et sous la HFL. Elle prévolt également qus toute contamination est identifiée,

26 échantillons (air, surface, gants) ont &té prélevés.

Le rapport correspondant & la journée du 28 novembre 2013 a &té présents. La localisation et
la fréquence des prélévements sont en adéquation avec ia procédure.

E.10: Les préiéevements efféctués.pour le contrble des gants de lopérateur  ainsi que les
resultats montrent qu'ils ont &6 réalisés durant la journée et non en fin de journée. Ces
contréles ne couvrent pas l'activité de I'opérateur  durant I'aprés-midi notamment en cas de

réalisation d'activité critique (BPF LD 1.18 et LD 1.19).'
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Tendance de I'environnement

Les résultats obtenus aprés dénombrement et caractérisation (communiqués par la société
BIORIV) sont enragistrés informatiquement & Faide dun tableur capable de restituer les
données sous forme de graphiques de tendance revus par le responsable assurance qualits,
Les données ont &té examinées. Des incohérences entre les données brutes enregisirées lars
de la lecture par ) 2 de |a société BIORIV, jeur transcription sur le rapport type et la
transcription finale dans le tableyr Excel par 'établissement Marette ont été notées (cf. annexe
13 etablie par les inspecteurs). -

E.11: Ecart majeur La transcription des résultats microbiologiques dans le tableur Excsl ne
fait pas l'objet d'une vérification lors de- leur saisie, ce qui a occasionnd des erreurs et ne
permet pas & l'assurance qualité de prendre les actions nécessaires au regard de la tendance
le cas échéant (BPF LD 11.9, LD 11.20 et 4.9).

L'analyse des tendances montre que les opérateurs ' et présentaient des contaminations
de gants répétées et pouvant &tre conséquentes. il a &té toutefois constats une amélioration
générale des résultats sur le deuxiéme semestre. Cette amélioration est due selon Ie
pharmacien responsabie 3 -

- lamise en place de la politique de désinfection répétée des gants,

- la sensibilisation au respect de ia durée de contact entre le désinfectant et les produits

ou les sachets de poches / matériels, ‘
- [lachat et la mise en place de géloses radiostérilisées plus facilement manipulables.

Une contamination sur une gélose de contact hors tendance a été relevee pour le sas classé C
(22 UFC) le 27 novembre 2013,

Des contaminations sporadiques des gants sont également observées.

E.12 : Ecart majeur Ii n'y a toujours pas de procédure décrivant les actions a réaliser en cas
de dépassement des niveaux d'alerte et d'action pour les niveaux de contamination
microbiologique ou particutaire. Ainsi, selon le pharmacien responsable, aucune anomalie n'a
été relevée depuis le 7 ao0t 2013, Neanmoins, 'analyse des résuitats brugs des contaminations
d'environnement montre qu'a plusieurs reprises, des résultats dépassant le niveau d'alerte
voire le niveau d'action n'ont pas fait Fobjet d'enregistrement ni de traitsment notamment aprés
Fexpédition des poches (BPF LD 1.20/ E.1 partiel et E.13).

D'autres écarts relatifs au respect des bonnes pratiques de fabrication ont été relevés :

ASPECT REGLEMENTAIRE

E13: La société Marette réalise des préparations hospitaligres au profit des pharmacies a
usage intérieur. Comme dans le cas de Chambéry des formules non nominatives sont
commandées par la PUI du CH et sont réalisées et jivrées par ia société Marette.

Aucune déclaration relative aux preparations hospitaliéres réalisées et notamment les formules
prépargées n'a été effectuée par la société Marette dans I'état des lisux (CSP R.5124-48 et
arrété du 29 mars 2011). ' ‘
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LOCAUX ET MATERIELS

E.14 : L'intégrité des filtres haute efficacité (HEPA), alimentant les zones classées A et B est
toujours réalisée sur un rythme annue! au lieu d'un rythme semestriel (BPF LD 1.3 et PIC/S P/
032-2, 8 January 2010 interpretation of most important changes for the manufacture of sterile
medicinal products/E.g). o

Systémes informatisés

E.15: Le logiciel de détermination des volumes en ml au regard des commandes formulées
notamment en mmol n'a toujours pas fait lobjet de validation, ¢s qui ne permet pas de
s'assurer de Ja justesse des ordres de fabrication pour les opérateurs. Par ailleurs, il n'y a
toujours pas de procédure décrivant les modalités de sauvegarde des données de fabrication
ou de leur récupération. (BPF LD 11.2, LD 11.14, 15 et 16, 4.9/E.9 et E. 10 partiel).

E.16: Lors de la saisie des formules en mmol permettant notamment 'émission dinstructions
de fabrication ou la création des étiquettes, aucune vérification de Iintroduction de ces
données n'est réalisée, ce qui n'est pas satisfaisant (BPF LD 11.9, 5.38 /E.18, E.22).

DOCUMENTATION

E.17 : Ecart majeur Les lots de spécialités engagées durant la production ne sont pas relevés
systématiquement. Selon le pharmacien responsable, les lots sont intreduits dans le systéme
lors de la réception et ceux-ci sont listés par le systéme « par défaut ». En cas de changement
de lof, une information est notée dans le cahier de suivi el ies reliquats de iot sont retirés du
préparatoire mais aucune instruction ne détaille cette démarche ot aucune information n'est
enregistrée lors de cette réalisation dans le dossier de lot. Par aiileurs, le matériel engagé dans
la praduction notamment le matériel amené A étre en contact avec le produit (aiguille, ligns) ne
fait pas I'objet d'une tragabilité, ce qui ne permet pas de réaliser faciiement une investigation le

cas échéant (BPF 4.1 et 4.17).

E.18: Lors du relevé des pressions de co!matage des fitres (CTA, HFL...), aucune
spécification n'est disponible pour permettre la vérification (BPF 4.15d).

E.19: Durant la fabrication, I'établissement réalise la pesée brute de Ia peche (une
spécification est établie en fonction des quantités mises en ®uvre) mais ia spécification prévoit
une fourchette de- du poids théorique (une différence de .. "~ . sst ainsi tolérde
pour un poids de ), ce qui n'est pas suffisant pour repérer une erreur de
préparation lors de l'ajout des spécialités (BPF 4.11c, 4.17, 5.39 /E.22 partiel).

PRODUCTION

Prévention des contaminations croisées pendant la fabrication

E.20 : L'établissement peut utiliser |a ligne pédiatrigue pour alimenter les poches pour adultes.
L’enchainement des spéciaiités de grand volume proveque, selon le pharmacien responsable,
un ringage mais aucune analyse r'a été présentée pour s'assurer que les modalités mises en
place evitent tout risque de contamination croisée (BPF 5.18 gt 5.19). :
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Validation

E.21: Ecart majeur L'établissement n'a toujours pas justifié les durées de conservation
proposées aux hépitaux (14 jours pour les formules binaires avec oligoéléments et 28 jours
pour les formules binaires sans oligoéléments). Une compila?ion de documents a &té présentée

Opérations de fabrication - produits intermédiaires ef vrac

E.22 : Ecart majeur Aprés la fabrication et contrairement aux engagements du pharmacien
responsable, la réconciliation entrs les quantités engagées et les quantités consommées n'est
toujours pas réalisée. Ainsi, suite 3 la dernigre inspection, ['établissement 3 décidé de
comptabiliser les seuls contenants non entamés (en général 0) ce qui ne permet pas de
réaliser une réconciliation et de détecter toute erreur ou inversion (BPF 5.30 et 5.9/ E.20

partief).

E.23 : Le pharmacien responsable réalise ses activités seu| ie matin (3 4 ou 8 heures du
matin}, ce qui ne permet pas de s'assurer du respect des procédures de préparation des
produits et lsur décontamination a travers ie passe-plat (un opérateur a I'extérieur doit
alimenter l'opérateur chargé de ia répartition en produif). Selon le pharmacien, les produits
nécessaires sont avancés dans la ZAC de classe B I3 veille contrairement aux instryctions.
Ceci ne permet pas de s'assurer que les instructions sont respectées a tout moment {BPF 5.10

et 4.1).

Opérations de conditionnement

E.24': L'étiquetage des poches et des suremballages est réajisé aprés le mirage mais cette
opération n'est pas enregistrée pour démontrer la concordance entre Jg poche et son étiqueite
(BPF 5.51 ot 4.18).

CONTROLE DE QUALITE

Contrdle physico-chimique

E.25: Suite a la rupture de consommables, I'établissement ne réalisait pas la détermination
de I'osmolalité ef aucune mesure 'a été mise en place pour gérer cette rupture. Par ailleurs,
les poches de nutrition parentérale continuaient a mentionner Posmolalité caloulés par ie
logiciel qui ne fait I'objet d'aucun contrale ce qui n'est pas satisfaisant (BPF 6.18, 6.16 e 1.3

Vi),
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Contrdle microbjologique

E.27 : L'é¢tablissement a prévu une formuie type de molecules basée principalement sur Ia

fréquence de consommation des spécialités afin de faciliter la fabrication de Iz « poche type »

destinée au test de stérilité. Cette formule ne prend pas en compfe la vulnérabilité des
matiéres au risque de contamination. Par ailleurs, ii a été relevé a plusieurs reprises que
f © realise des activités de répartition trés tot le matin & 4 ou 6 heures-ce qui
constitue une rupiure dans fa continuité de la répartition (entre 1 et 2 heures voir 2h30). Ceci
ne permet pas de s'assurer de la continuité de lactivité, parametre essentiel dans la définition
du lot au regard des fabrications et & la base de a détermination de ('étendue du prélévement
pour le test de stérilité. Enfin, les prélévements réaiisés pour le test de stérilité ne font pas
I'abjet d'enregistrement, ce qui ne permet pas de vérifier lenchainement (BPF LD 1.127 et Ph

Eur 2.6.12),

FABRICATION ET ANALYSE EN SOUS-TRAITANCE

E.28: L'établissement réalise les préldvements microbiologiques effectués lors de g
répartition et sous-traite Iincubation, lg lecture ot la détermination des organismes identifiés &
la société Bioriv, Cette société o } dispose d'établissements localisés &
Courseulles-sur-Mer, Douvres-La Délivrande et Ouistreham, Un cahier des charges existe
mais celui-ci ne décrit pas ia localisation des opérations d'incubation ot de fecture/identification.
Le pharmacien responsable a ainsi déclaré que [

de Douvres-ia Délivrande, ce qui n'était pas exact (I'établissement de Douvres-la-Délivrande
réalisant uniquement les identifications). Les inspecteurs ont aussi relevé que lincubation était

. réalisée & Coursaulies-sur-Mer et que lncubation et la lecture des poches réparties dans le

cadre de test de répartition aseptique étaient réalisées & Ouistreham. Le cahier des charges ne
prévoit pas fa constitution de souchier afin de suivre notamment les contaminations répétées et
de s'assurer de |'efficacité des désinfectants sur celles-ci. Par ailleurs, pour la surveiilance de
lenvironnement, il est prévu, sans justification, que les géloses soient incubées 3 30-35°C
durant 48 h puis en I'absence de pousse & 20-25 °C pendant 72 h. Enfin, aucun audit n'a été
réalisé pour vérifier les conditions de mise en ceuvre des analyses (BPF 7.1, 7.3).

E.29: Les poches sont stockées dans un réfrigérateur puis transportées par la société STEE
entre 2 et 8 °C. Aucun cahier des charges techniques n'est disponible et aucun audit ne permet
de s'assurer du respect des conditions de transport et de stockage durant ia nuit (rupture de
charge) notamment pour les poches 4 destination de I'hépital de Chambéry (BPF 7.1, 7.3 et

1.2110).

AUTO-INSPECTION

E.30: Ecart majeur Contrairsment aux engagements du pharmacien responsable, aucune
auto-inspection n'a été réalisée sur le site depuis la derniére inspection systéme. Seule une
procédure a été établie, ce qui n'est pas satisfaisant notamment au regard de la gestuelie des
opérateurs et des relevés de contaminations sporadiques. La mise en place de formation
consecutive au constat de contaminations sporadiques par exemple sans avoir évalué
I'ensemble des conditions de fabrication n'est pas suffisante (BPF 9.2 /E.30, E.24)
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SYNTHESE ET CONCLUSIONS
Correction des écarts de Pinspection d’aoiit 2012

Linspection a permis de constater que sur les 30 écarts reievés lors de linspection d'agit
2012, 5 écarts ont été partieliement corrigés (E.1, E.7, E.10, E.20 et E.22), 7 écarts n'ont pas
été corrigés (E.6, E.8, E.9, E.13, £.16, E.18, et E.30) dont 2 majeurs (E.16 et E.30), ce qui
n'est pas satisfaisant.

Examen du dossier de lot

Le dossier de lot n'a pas permis d'identifier d’anomalie 4 I'exception de ia non-réalisation du
test d'osmolalité (cf. E.25).

Risque de contamination

Les investigations conduites iors de cette inspection n'ont pas permis de déterminer Porigine
du défaut qualité. Des écarts aux BPF ont néanmoins 646 relevés. Ceux-ci peuvent notamment
avoir un impact sur fe niveau de contamination des articles {spécialités et matériels utilisés) ou
constituer un risque de contamination : voir & ce titre les écarts E.1 & E .12 dont deux sont

classés majeur :

- L'écart E.11 relatif 4 I'enregistrement des données microbiologiques,
- L'écart E.12 relatif & ia politique de surveillance de ('environnement,

La combinaison des écarts E.5 et E.10 relatifs & la gestion des risques de contamination est
considérée comme majeur.

Aucune dérive majeure n'a néanmoins été relovée et les données de I'environnement du 28
novembre 2013 n'ont pas décelé d'anomalie particuliére.

Aucun prélévement n'a été réalisé au cours de cette inspecfion.
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Pharmacie Marette, Courseulles-sur-Mer, 17, 18 et 19 décembre

2013,

Conformité des opérations réalisées

D'autres écarts (E.13 a E.30) ont été relevés. Aucun n'est critique et 4 sont classés comme
majeur. Il s'agit des écarts :

- E.17 relatif & la tragabilité des lots de spécialités engagées,
- E.21 relatif & Fabsence de justification des durées de stabilité,
- E.22 relatif & I'absence de réconclliation entre les quantités engagées et consormmées,

- E.30 relatif aux auto-inspections,

Ces écarts doivent étre corrigés dans les meilleurs délais et un plan d’actions devra également
&tre propose pour corriger les autres écarts releves afin de satisfaire aux dispositions prévues

par les référentiels en vigueur.

'Inspecteurs de 'Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Date : 8 janvier 2014

Signatures :
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LABORATOIRE MARETTE
Nutrition parentérale
[, me Amiral-Robert - 14470 COURSEULLES
Tél. : - - _
2014013400317 .
- PLE Direction de I’inspection
Phle inspection des produits pharmacentiques et lutte
contre les frnm!gs
1437147 bad Anatole France
93285 Saint-Denis Cedex
Courseulles-s-Mear, & 27/01/2014
Madame,

Suite & I'élude des deux rapports d'inspection que vous m'aver adressés les 08 et 10
janvier 2014, veulllaz frouver ci-cprés nos réponses aux scarfs constatés lors des inspections
da notre unité de fabrication de poches de nuirtion parentérale gui ont eu lieu ies 17, 18, 19
décemibre 2013 ainsi que les 06 et 07 janvier 2014.

Comme vous pounez le consiater dans ce qui suit, nous n'avons pas précisé de délais
de mise en ceuvre des mesures comeclives, En effet, I'intégraiiié de nofre documentation qui
couvre lgs trois demidres années d’activité ainsi que nolre salle de fabrication ont &t mis
sous scellés depuis le début de I'enguéte relafive aux décés des nourlssons au CH de
Chambéty. A ce jour, nous ne connalssons pas lés intentions des autorités, aucuhe dale de

retrait cles sceliés ne nous ayant été communiguée.
Par conséguent, nous ne sommaes pas en mesure d'établlr de délais actuellement,

Nous vous fransmetirons ullérieurement ut plan d'action d'amélioration accompagné de
delais précis dés qu'une date nous sera communiquée formellement por les autorliés

compétentes,

Yous en souhaltant bonne réception, veuillez agréer, Madame, 'expression de mes
safutations distinguéess.

Pharmacien Rf;&p)brﬁ&b(e
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REPONSES AUX ECARTS RELEVES

Ranport M du 08/01/2014 : inspection des 17, 18 ot 10 décembre 2012

Réf : C1 - 131PP315 (2014010900002)

E1
Des prélévements (géloses contact) seront effectuds sur les flacons décontaminds stockés dans le sas

1 selon un plan de prélévement prenant en compte
Le produit de décontamination utilisé

Le délai de stockage des flacons décontaminés

La position de stockage des flacons décontaminés

- U'opérateur qui a-procédé & la décontamination des flacons:

Les sachets individuels de seringues et aiguilles seront dorénavant décontamings.

E2
La procédure d’habillage pour accéder en ZAC sera réactualisée en précisant le type de dessous

acceptés avant habillage pour I'activité en ZAC,
Par ailleurs, un habillage spécifique aux opérateurs chargés de transférer ies chariots dans le gas 1

sera étudié et mis en place.

E3
Depuis décembre 2012, des prélévements de surface de la hotte et de ia salle de fabrication sont

effactués quotidiennement aprés nettoyage selon un plan d’échantillonnage défini (décrits dans
procédure référencée MO3.PRO1.v01). Les données enregistrées vont atre compulsées afin de valider
notre méthode de nettoyage.

E4
La procédure décrivant e nettoyage et Futilisation des prodults stériles précisera une date limite

d'utilisation aprés ouvertura. Lutilisation du produit sporicide sera par ailleurs précisée, notamment
en termes de fréquence, délsi de contact et d'alternance d'utilisation avec les autres produits

détergent-désinfectants.

E5 {majeur, combiné 4 E10)
Nous allons procéder & des sessions de rappel de formation {formalisées) de tous les opérateurs
habilités & fabriquer en ZAC, notamment concernant la désinfection des gants et les technigues de

manipulation des produits sous la hotte.

Eé
Les spécifications pour le contréle des gants des opérateurs vont &tre désormais définfes selon une

activité de ciasse A (réactualisation de la procédure de surveillance microbiologinual,

E7
Nous allons planifier le controle de la fertilité des géloses utilisées dans la cadre de notre survejllance

microbiclogique de environnement. La fréquence de ce contrle va étre étudide.

E8
Les sondes boutons ainsl que Ia masse étalon utilisée pour la vérification de notre balance vont faire

V'objet de vérifications métrologiques.
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E9
Nous allons procéder 3 de nouvelles sensibilisation des opdrateurs vis-3-vis du registre d’entrée /
sertie de la ZAC. Nous vérifierons par allleurs quotidiennement les données enregistrées.

E10 {majeur, combiné 3 E5)
Les empreintes des gants des opérateurs seront vérifides avant chaque changement de gants et 3 Ia
fin de leur activité de fabrication {réactualisation de la procédure de surveillance microbiclogique).

E11 (majeur)
La transcription des résuitats microbiologiques dans le tableur Excel au regard des donndes brutes

enregistrées par BIORIV va étre vérifiée depuis le 01 janvier 2013 afin de corriger les éventuclles

_erreurs de saisies,

Par ailleurs, la vérification mensuelle par le Responsable assurance qualité. des transcriptions des
résultats microbiologiques dans le tableur Excel va gtre mise en place,

EA2 (majeur)
Une procédure décrivant les actions 3 réaliser en cas de dépassement des niveaux d'alerte et
d'action pour les niveaux de contamination microbiologique ou perticulaire va étre étudide et mise

ef ceuvre,

Ei3
L'état des lieux adressé & FANSM comportera désormais la liste des préparations hospitaliares

réalisées pour le compte des clients donneur t’ordres de la pharmacie Marotte.

E14
L'intégrité des filtres HEPA alimentant les zones de ciasses A et B sera désormals vérifiée tous les 6

mois conformément aux recommandations du PIC/S PID32-2 {08/01/2010).

E15
Nous allons procéder & la validation des calculs des volumes sffectuss par le logiclel au regard des

formules de nutrition parentérale saisiss. Une procédure de validation du logiciel définissant
notamment les différents intervenants, la planification et Ia méthodologie 3 metire en ceuvre,
I'enregistrement des résultats, va au préalable &tre élaborée. Les essals seront ensuite effectuds sur
au minimum 30 lots (30 formules) de maniare rétrospective, en considérant les différents types de
formulation et ingrédients saisis, Lintégrallté des essais seront soumis 3 Fapprobation finale du
Responsable de la pharmacie Marette pour valldation dy logiciel.

ElS .
Depuis linspectlon des 17, 18 et 19 décembre 2013, toutes les saisles des formules sont vérifides

avant I"émission des instructions de fabrication at das étiquettes. Ce contrdle est formalisé sur
chaque tableau de fabrication.

£27 {majeur)

Un mode opératoire décrivant ia gastion des lots des matidres premiéres et consammables utilisés
pour la fabrication des poches de nutrition parentérale va étre rédigé. La tracabilits ot 'engagement
de ces articles sera tracé plus précisément, y compris les reliquats de lots retirés en cas de
changement. Ces informations seront ajoutées au dossler de lot,

El8
Nous allons etablir des spécifications relatives aux pressions de coimatage des filtres HEPA, données

qui apparaitront dans le document de suivi {log book).
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E19
Nous altons étudier la possibilité de réviser ia spécification (diminution de Vécart actual de 2ar

rapport au poids théorique) appliquée aux polds des poches fabriquées afin d'augmenter la hapilité
de ce contrile qualité.

E20
Nous nous engageons a n'utifiser que les lignes dédiées pour chaque type de fabrication, 4 savoir la

ligne « adulte » pour des volumes de poche 2 1500,00m! et la ligne « enfant » pour des volumes de
poche < 1500,00m,

€21 (majeur)
Uétude bibliographique relative 2 la stabilité va &tre formaliste et donnera lieu 3 la rédaction d'un

rapport officiel vérifié et approuvé. . , ‘

E22 {majeur)
Avant chaque nouveile séquence de fabrication, un inventaire exhaustif {flacons restant non

entameés, volumes restant par flacon engagé lors de fa dernidre fabrication) sera effectué par
Fopérateur en ZAC afin de réaliser la réconciliation. ’enregistrement de ces données sera effectué
par un intervenant extérieur selon les Informations communiquées par Fepérateur en ZAC & lissu de

cet inventaire.

E23 | :
Nous allons réarganiser les journées de fabrication de maniére 3 ce que le pharmacien Responsable

he réallse plus seul les préparations le matin sans guaucun contrble par un intervenant extérieur ne
soit possible,

E24 ‘
L'opération d'étiquetage et de suremballage des poches sera enregistrée sur le formulaire de mirage

visuel des poches qui sera réactualiss.

E25 .
Le logiclel ne calcule pas I'osmolalité théorique des formules, cette valeur ne pouvant étre

déterminée par le calcul. L'étiquette comporte uniquement la valeur d'osmolarité théorique, ce qui
permet d'orienter les utifisateurs sur le mode d’administration du mélange nutritif chez le patient
(voTe périphérigue ou centrale).

Des mesures seront prises afin de gérer les risques éventuels de rupture de stock en consommables
(établissement d’un seull minimum de stock engageant une nouvelle commande, relance
systématique des fournisseurs, vérification par une personne nommée fermellement),

E26
L'identification de chaque nouveau lot d’azote sers effectuds et enregistrée & leur réception. Par
allleurs, nous allons étudier avec le fournissenr la possibilité d'auditer leur site de production et de

pracuy g
coiirdie.

E27
La formule type qui a été établie pour la fabrication de Ia poche témoin destinde au tast de stérilité

tomporte trois éléments engagés quotidiennement pour la fabrication des poches de nutrition, du
glucose, du’ . (soluté de protéines) et de Yeau pour préparation injectable. Hormis les
solutés glucosés, nos recherches bibliographiques ne nous ont pas permis jusqu'd présemt de
déterminer quelle spécialité présente la plus grande vulnérabilits ay risque de contamination
microbiologique.
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Nous ailons par conséquent procéder 3 une nouvelle revue bibliographique afin de déterminer si les
solutés choisis sont adaptés aux essals de stérilité, les données collectées compléteront notre dossier
« Détermination d’une formule type représentant la pache témoin » du 29 décembra 2010.
Concernant I'activité de répartition de ' fmatin, nous réorganiserans les journées de
maniére & ce qu'il n'y ait pas de rupture dans fa fabrication, ne fabriquant pius seuf e
matin (réponse a £23).

Enfin, fa fabrication de Ia poche témoin en 4 séquences sera désormals tracée 3 I'aide d’un ticket de
poids (1 pesée de la poche témoin en cours de constitution 3 Ia fin de chaque séquence), Ainsi,
Ihoraire de chaque séquence sera imprimé sur un ticket.

. €28

Nous allons procéder & la rédaction d’un nouveau cahier des charges & Vintention du laboratoire
BIORIV afin de préciser les activités et leur lieu d’exécution, Ce cahier des charges prendra en compte
les éléments soumis par les inspecteurs de FANSM, établissement d’une _souchothégue des

“contarinants microbiologiques identifiés dans la  ZAC Marette, températures d'incubstion des

géloses, format de rapport d’essais, délals d’exécution et e rendu de résultats, etc...
Une fois constitué et validé par les deux parties, un audit sera planifié afin de vérifier ¢f les conditions
de mise en ceuvre des activités d’analyse microbiologique sont respectées.

E29
Nous allons procéder 3 la rédaction d’un contrat avec la société STEF en précisant notamment nos

specifications lides au transport et au stockage des pochas de nutrition parentérale.
Une fois constitué et validé par les deux parties, un audit sera planifié afin de vérifier si les conditions

définies sont raspectdes.

£30 )
Nous allons mettre en ceuvre notre procédure o audit qualité (DG.PRO1.vO1) en planifiant pour
Fannée 2014 nos programmes d'audit interpe (programme enreglistré dans le format « plan d’audit

annuel »),
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Agence nationale de sécurité du médicament

et des produits de santé

Direction de FInspection

Péle Inspection des Produits Pharmaceutiques et
Lutte contre les Fraudes

Télécopie :

5.

RAPPORT D’ENQUETE FINAL

Etablissement : PHARMACIE MARETTE

Adresse : 1, rue Amira!l Robert
14 470 COURSEULLES SUR MER

Noms des inspecteurs - -

Dates de inspection : 17, 18, 19 décembre 2013

Champ de Pinspection (mission référencée : 13IPP315) :

Cette inspection intervient & la suite du signalement recu le 16 décembre 2013 3
I'Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) du décés par choc septique 4
'hopital de Chambéry de 3 nouveau-nés et de l'admission en réanimation d'un
quatrieme. Les enfants ayant regu des poches de nutrition parentérale supplémentées
en vitamines et oligo-éléments fabriquées par la « PHARMACIE MARETTE »,

linspection a permis d'étudier :

Pharmacie Marette, Courseulles-sur-Mer (14), 17, 18 ot 19

décembre 2013

les conditions de fabrication des poches de nufrition parentérales fabriquées

notamment le 28 novembre 2013, y compris tous les contrles effectués aux
différents stades ;

- la tragabilité amont/aval en relation avec les poches fabriquées :
- la gestion de toute anomalie ou signalement relatif & ia qualité des poches

fabriquées.

Résumé des principales étapes de I'inspection

Envoi du rapport d'inspection : 8 janvier 2014

Réception des réponses de 'établissement : 28 janvier 2014
Préparation du rapport résumé final ; 28 janvier 2014
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7. Liste des écarts et appréciation par les inspecteurs des réponses du
pharmacien responsable de I’'établissement.

Préambule

Les inspecteurs relévent 'absence de tout délai pour la mise en ceuvre des actwns dd
notamment & la mise en place des scellés par les autorités judiciaires.

Cette absence de délais ne permet pas d'identifier une date a pariir de laquelle une
inspection pourrait étre planifiée en vue de vérifier la mise en csuvre effective des
actions correctives proposées. Cette inspection reste un préalable a tout avis
technique sur le rétablissement de conditions de fabrication satisfaisantes.

Procédé de fabrication

E.1: Aucune évailuation du risque de contamination durant le stockage dans le sas
n°1 classé C n'a été réalisée. Par ailleurs, les sachets individuels des
aiguilles/seringues ne font l'objet d'aucune décontamination actuellement, ce qui ne
permet pas de limiter le risque de contamination de la salle classée B (BPF LD 1.3, LD

1.19 et LD 1.64).

= Répense notée quant 2 la réalisation des prélévements. Une démarche de
gestion du risque devra étre réalisée. L’obtention de résultats microbiologiques

satisfaisants n'est pas suffisante.

E.2: La procédure d’habiliage pour accéder a la ZAC prévoit que l'opérateur retire
les vétements de ville «de telle facon quiil se sente a l'aise » sans préciser
linterdiction de tenue de ville. Cette formulation peut étre source de confusion. De
plus, les operateurs amenés a transférer les chariots dans le sas de classe C sont en
tenue de ville et aucune protection particuliére n'est mise en place, ce qui constitue un

facteur de contamination du sas classé C (BPF 2.16, 4.1, LD 1 .43, LD 1.44 et LD

1.51).
= Ecart maintenu. L’habillage n'est pas suffisant en 'absence d’une démarche
d’habilitation des opérateurs devant transférer les produits.

E3: L'analyse de risque pour justifier la fréquence de nettoyage a pris en compte le
niveau de contamination des zones mais la méthode de neitoyage des ZAC n'a pas
été validée au regard du niveau de contamination (BPF LD 1.61 et LD 15.36).

= Réponse notée. Il est rappelé que la validation de la méthode de nettoyage
doit prendre en compte les niveaux de contamination avant et aprés nettoyage.
Par ailleurs, toute validation doit faire FPobjet d'un protocole, justifiant

notamment le champ de celle-ci.
EAd: Les désinfectants sont désormais stériles mais aucune date limite d'utilisation

aprés ouverture n'a été établie. Selon le pharmacien responsable, ceux-ci sont utilisés
durant une semaine mais sans justification. Enfin, suite aux inspections, un sporicide a

été acquis mais non encore utilisé (BPF LD 1.62).

= Ecart partiellement maintenu. La durée limite d’utifisation doit étre basée sur
des études démontrant le maintien de la stérilité.
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Répartition des poches NP

E.5: Durant la fabrication, il a été relevé que I'opérateur peut maintenir la poche a ‘

l'extérieur de la hotte durant une bréve période (quelque secondes pour I'enlévement
du bouchon ou la purge de la poche par exemple). Il a également été relevé que
contrairement a la procédure, I'opérateur ne se désinfecte pas systématiquement les
mains avant de les réintroduire dans la hotte & flux laminaire (HFL) et notamment
aprés avoir manipulé des saches d'aiguilles dont la décontamination n'est pas réalisée,
ce qui peut étre une source de contamination (BPF LD 1.64 et LD 1.61).

=2 Réponse satisfaisante. Une attention particuliére doit étre apportée a
I'évaluation de cette formation.

Contréle d’environnement

E.6: Les spécifications pour le controle des gants appelés a étre utilisés en classe A
sont les specifications prévues pour une évolution en classe B. Selon le pharmacien

“responsable, ceci est di au fait que les opérateurs sont amenés a travaiiler en dehors

de la HFL. L'établissement a par conire requis que toute contamination relevée fasse
I'objet d'une identification (BPF LD 1.18).

2 Réponse satisfaisante.
E.7: Les geloses radiostérilisées ensachées en triple sache ont commencé a étre

utilisées mi 2013. Néanmoins, il n'y a pas de détermination réguliére de la fertilité au
regard notamment de I'exposition au flux laminaire et des conditions de transport (BPF

6.19).

= Réponse satisfaisante.

 Livraison

E.8: Les sondes du réfrigérateur de stockage des poches et les sondes « bouton »
utilisés durant le transport des poches et I'étalon utilisé pour la vérification de la

balance ne font toujours pas I'objet de vérification métrologique (BPF 3.34 et 3.41 /E.6 -

et E.7 partiel).

< Ecart maintenu dans l'attente de la mise en ceuvre des actions correctives au-

regard de la réitération de cet écart.

Personnel . Registre d'entrée et sortie et netioyage de la sallg

E9: Le regisire entrée/sortie de la ZAC n'est pas correctement tenu. Plusieurs
données sont apparues manquantes. Ainsi, l'opérateur ~° ayant réalisé des
préparations ce jour, selon le dossier de lot, n'était pas enregistré. De plus, ce registre
ne fait pas l'objet de vérification réguliére, ce qui ne permet pas d'éviter les dérives

notamment au regard du nombre maximal de personnes auton‘sées (BPF LD 1.36 et

4.1).
2 Réponse satisfaisante.
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Gestionda ! ‘environnement

Suivi_environnemental microbiologique de [a_salle gropré durant la journée du 28

novembre 2013

E.10: Les prélevements effectués pour le contrale des gants de lopérateur  ainsi
que les resultats montrent gu'its ont été réalisés durant la journée et non en fin de
journée. Ces contriles ne couvrent pas I'activité de I'opérateur . durant 'aprés-midi
notamment en cas de réalisation d’activité critique (BPF LD 1.18 et LD 1.19).

= Réponse satisfaisante.

Tendance de 'environnement

E.11: Ecart majeur La transcription des résultats microbiologiques dans le tableur
Excel ne fait pas f'objet d'une vérification lors de ieur saisie, ce qui a occasionné des
erreurs et ne permet pas a l'assurance qualité de prendre les actions nécessaires au
regard de la tendance le cas échéant (BPF LD 11.9, LD 11.20 et 4.9).

= Ecart maintenu. Toute information importante telle que le niveau de
contamination doit faire i’objet d’une vérification lors de sa saisie.

E.12: Ecart majeur |l n'y a toujours pas de procédure décrivant les actions a réaliser
en cas de dépassement des niveaux d'alerte et d'action pour les niveaux de
contamination microbiologique ou particulaire. Ainsi, sefon le pharmacien responsable,
aucune anomalie n'a été relevée depuis le 7 aolit 2013. Néanmoains, l'analyse des
résultats bruts des contaminations d'énvironnement montre qu'a plusieurs reprises,
des resultats depassant le niveau d'alerte voire le niveau d'action n'ont pas fait I'objet
d'enregistrement ni de traitement notamment aprés I'expédition des poches (BPF LD

1.20/ E.1 partiel et E.13).
= Ecart maintenu quant & Pabsence d’enregistrement.

Aspect réglementaire

E13: La société Marette réalise des préparations hospitaliéres au profit des
pharmacies a usage intérieur. Comme dans le cas de Chambéry des formules non
nominatives sont commandées par la PUI du CH et sont réalisées et livrées par la
société Marette.

Aucune déclaration relative aux préparations hospitaliéres réalisées st notamment les
formules préparées n'a été effectuée par ia société Marette dans I'état des lieux (CSP
R.5124-46 et arrété du 29 mars 2011).

= Réponse satisfaisante. Csite liste doit inclure les formules faisant Pobjet de [a

e Wi i fu e

sous-traitance.

Locaux et matériels

E.14: L'intégrité des filtres haute efficacité (HEPA), alimentant les zones classées A
et B est toujours réalisée sur un rythme annuel au lieu d'un rythme semestriet (BPF LD
1.3 et PIC/S Pl 032-2, 8 January 2010 interpretation of most important changes for the

manufacture of sterile medicinal products/E.8).
2 Réponse satisfaisante qui sera vérifiée lors de la prochaine inspection.
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E.15: Le logiciel de détermination des volumes en ml au regard des commandes
formulées notamment en mmol n'a toujours pas fait lobjet de validation, ce qui ne
permet pas de s'assurer de la justesse des ordres de fabrication pour les opérateurs.
Par ailleurs, il n'y a toujours pas de procédure décrivant les modalités de sauvegarde
des données de fabrication ou de leur récupération. (BPF LD 11.2, LD 11.14, 15 et 186,

4.9/E.9 et E.10 partiel).
= Ecart maintenu dans Pattente de la mise en ceuvre des actions correctives au

regard de fa réitération de cet écart incluant les modalités de sauvegarde des
données. Il est rappelé que toute validation doit faire Fobjet d’'un protocole,

justifiant notamment le champ de celle-ci.

E.16: Lors de la saisie des formules en mmol permettant notamment I'émission
d'instructions de fabrication ou la création des étiquettes, aucune vérification de
l'introduction de ces données n'est réalisée, ce qui n'est pas satisfaisant (BPF LD 11.9,

5.38 /E.18, E.22).

=» Réponse satisfaisante.
Daocumentation

E.17: Ecart majeur Les lots de spécialités engagées durant la production ne sont pas
relevés systématiquement. Selon le pharmacien responsable, les lots sont introduits
dans le systéme lors de la réception et ceux-ci sont fistés par le systéme « par
défaut ». En cas de changement de lot, une information est notée dans le cahier de
suivi et les reliquats de lot sont retirés du préparatoire mais aucune instruction ne
deétaifle cette démarche et aucune information n'est enregistrée lors de cette réalisation
dans le dossier de lot. Par ailleurs, le matériel engagé dans la production notamment le
matériel amené a étre en contact avec le produit (aiguille, ligne) ne fait pas 'objet d'une
tragabilité, ce qui ne permet pas de réaliser facilement une investigation le cas échéant

(BPF 4.1 et 4.17).
= Réponse satisfaisante qui sera vérifiée lors de la prochaine inspection.

E.18: Lors du relevé des pressions de colmatage des filtres (CTA, HFL...), aucune
spécification n'est disponible pour permettre la vérification (BPF 4.15d).

= Réponse satisfaisante.

E.19: Durant la fabrication, ['établissement réalise la pesée brute de la poche (une
spécification est établie en fonction des quantités mises en osuvre) mais la
spécification prévoit une fourchette de du poids théorique (une différence
grammes est ainsi tolérée pour un poids grammes), ce qui n'est pas suffisant
pour repérer une erreur de préparation lors de l'ajout des spécialités (BPF 4.11¢, 4.17,
5.39 /E.22 partiel). ' :

«» Réponse notée. Des spécifications permettant de déceler les ristues d'erreur
lors des préparations doivent étre mises en place.

Production

E.20: L'établissement peut utiliser la ligne pédiatrique pour alimenter les poches pour
adultes. L'enchainement des spécialités de grand volume provogue, selon le
pharmacien responsable, un ringage mais aucune analyse n'a été présentée pour
s'assurer que les modalités mises en place évitent tout risque de contamination

croisee (BPF 5.18 et 5.19).

= Réponse satisfaisante.
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E.21: Ecart majeur L'établissement n'a toujours pas justifié les durées de
conservation proposées aux hopitaux (14 jours pour les formules binaires avec
oligoéléments et 28 jours pour les formules binaires sans oligoéléments). Une
compilation de documents a été présentée mais aucun protocole de traitement n'a été
fourni. Par ailleurs, le document communiqué durant l'inspection comme justification
n'est pas a l'entéte de la PHARMACIE MARETTE et n'a fait f'objet ni de vérification ni
d'approbation (BPF 5.21, 5.22, 4.3 et 6.24/E.16).

= Ecart maintenu dans Iattente de la mise en place des actions correctives au
regard de [a réitération de cet écart.

E.22: Ecart majeur Aprés la fabrication et contrairement aux engagements du
pharmacien responsable, la réconciliation entre les quantités engagées et les quantités
consommées “n'est toujours pas réalisée. Ainsi, suite a la derniére inspection,
l'établissement a décidé de comptabiliser ies seu!s contenants non entamés (en
général 0) ce qui ne permet pas de réaliser une réconciliation et de détecter toute

erreur ou inversion (BPF 5.39 et 5.9/ E.20 partiel).

= Ecart maintenu dans I'attente de fa mise en ceuvre des actions correctives au
regard de la réitération de cet écart.

E.23: Le pharmacien responsable réalise ses activités seul le matin (3 4 ou 6 heures
du matin), ce qui ne permet pas de s'assurer du respect des procédures de
préparation des produits et leur décontamination a travers le passe-plat {un opérateur
a l'extérieur doit afimenter I'opérateur chargé de la répartition en produit). Selon le
pharmacien, les produits nécessaires sont avancés dans la ZAC de classe B la veille
contrairement aux instructions. Ceci ne permet pas de s'assurer que les instructions

sont respectées a tout moment (BPF 5.10 et 4.1).
= Réponse satisfaisante.

E.24: L'étiquetage des poches et des suremballages est réalisé aprés le mirage mais
cette opération n'est pas enregistrée pour démontrer la concordance entre {a poche et

son étiquette (BPF 5.51 et 4.18).
=2 Réponse satisfaisante.

Contrdle de qualité

E.25: Suite a la rupture de consommables, [I'étabiissement ne réalisait pas ia
détermination de 'osmolalité et aucune mesure n'a été mise en place pour gérer cette
rupture. Par ailleurs, les poches de nuirition parentérale continuaient 3 mentionner
Fosmolalité calculee par le logiciel qui ne fait 'objet d'aucun contréle ce qui n'est pas

satisfaisant (BPF 6.18, 6.16 et 1.3 VI).
= Ecart maintenu. L’osmoialité annoncée dans Ies étiquettes doit faire I'objet
d’une détermination.

E.26 : L'azote acquis sous forme d'obus ne fait pas 'objet d'identification a réception.

Seul le certificat fourni par le fabricant est considéré, ce qui n'est pas suffisant. Par

ailleurs, il n'y a pas daudit du fabricant d'azote pour s'assurer notamment des

conditions de contrdle de la qualité (BPF LD 8.4, 5.25 et 5.26).

= Réponse satisfaisante.
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E.27 : L’établissement a prévu une formule type de molécules basee principalement
sur la fréquence de consommation des spécialités afin de faciliter la fabrication de la
« poche type » destinée au test de stérilité. Cette formule ne prend pas en compte la
vulnérabilité des matiéres au risque de contamination. Par ailleurs, il a été relevé a
plusieurs reprises que Monsieur . . réalise des activités de répartition trés tét le
matin & 4 ou 6 heures ce qui constitue une rupture dans la continuité de la répartition
(entre 1 et 2 heures voir 2h30). Ceci ne permet pas de s'assurer de la continuité de
P'activité, paramétre essentiel dans la définition du lot au regard des fabrications et a la
base de ia détermination de I'étendue du prélévement pour le test de stérilité. Enfin, les
prélévements réalisés pour le test de stérilité ne font pas Fobjet d'enregistrement, ce
qui ne permet pas de vérifier 'enchainement (BPF LD 1.127 et Ph Eur 2.6.12).

2 Réponse notée qui sera vérifiée lors de la prochaine inspection.

Fabrication et analyse en sous-traitance

E.28: L'établissement réalise les prélévements microbiologigques effectués lors de la
répartition et sous-traite I'incubation, la lecture et la détermination des organismes
identifiés a la société Bioriv. Cette T . dispose
d'établissements localisés & Courseulles-sur-Mer, Douvres-La Deélivrande et
Quistreham. Un cahier des charges existe mais celui-ci ne décrit pas la localisation des
opérations et la lecture des poches réparties dans le cadre de test de repartition
aseptique étaient réalisées a Ouistreham. Le cahier des charges ne prévoit pas la
constitution de souchier afin de suivre notamment les contaminations répétées et de
s'assurer de |'efficacité des désinfectants sur celles-ci. Par ailleurs, pour [a surveillance
de l'environnement, il est prévu, sans justification, que les géloses soient incubées a
30-35°C durant 48 h puis en 'absence de pousse a 20-25 °C pendant 72 h. Enfin,
aucun audit n’a été réalisé pour vérifier les conditions de mise en ceuvre des analyses

(BPF 7.1, 7.3).
= Réponse satisfaisante qui sera vérifiée lors de la prochaine inspection.

E.29: Les poches sont stockées dans un réfrigérateur puis transportées par la société
STEF entre 2 et 8 °C. Aucun cahier des charges techniques n'est disponible et aucun
audit ne permet de s'assurer du respect des conditions de transport et de stockage
durant [a nuit {rupture de charge) notamment pour les poches a destination de I'hépital

de Chambéry (BPF 7.1, 7.3 et 1.21l1).
2 Réponse satisfaisante.

Auto-inspection

E.30: Ecart majeur Confrairement aux engagements du pharmacien responsable,
aucune auto-inspection n'a été réalisée sur le site depuis la derniere inspection
systéme. Seule une procédure a été établie, ce qui n'est pas satisfaisant notamment
au regard de la gestuelle des operateurs et des reievés de contaminations
sporadiques. La mise en place de formation consécutive au constat de contaminations
sporadiques par exemple sans avoir évaiué i'ensembie des condiiions de fabrication
n'est pas suffisante (BPF 9.2 /E.30, E.24).

= Ecart maintenu dans Pattente de la mise en place des actions correctives au
regard de la réitération de cet écart.
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8. Conclusion générale sur la conformité de I'établissement aux référentiels en
vigueur pour ce qui concerne les activités proposées ou déja réalisées

Au regard des réponses du pharmacien responsable des écarts sont totalement ou
partiellement maintenus. Cing écarts sont ainsi maintenus et nécessitent des actions
supplémentaires. Il s’agit de :

Fécart E.2 relatif & I'habilitation des opérateurs,

{'écart E. 4 relatif a I'utilisation des désinfectants,

Fécart E.11 relatif a la vérification de I'introduction des données,

I'ecart E.12 relatif a I'absence d'enregistrement systématique des anomalies,
I'écart E.25 relatif a ta détermination de I'osmolalité.

1

1

D’autres écarts sont maintenus dans l'attente de la réalisation des actions proposées
au regard notamment de la réitération de ces écarts. Il saglt des écaris E.8, E.15,

E.21, E.22 et E.30.

Au vu des écarts maintenus et au regard de la situation actuelle qui empéche
f'établissement d'accéder a sa documentation et a ses locaux, la société Marette
n'apporte pas les garanties suffisantes pour démontrer sa capacité a mettre en ceuvre
un respect strict des BPF. En conséquence, un avis technique défavorable est donné a
la levée de la décision de police sanitaire en date du 8 janvier 2014 pour cet

gtablissement.

Noms des inspecteurs :

Date : 3 février 2014 %

Signatures :
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