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Résumé (IMRaD)

Du fait de leur nature radioactive, les médicaments radiopharmaceutiques (MRP) sont soumis
a une double exigence législative : celle des médicaments (tels que définis par la loi
n° 17-04) et celle des radioéléments (tels que définis par la loi n°® 142-12), avec pour
conséquence un double référentiel l1égislatif, réglementaire et normatif, ainsi que
des contraintes spécifiques a toutes les étapes de leur circuit.

Notre présent travail de recherche est une ¢&tude qualitative rétrospective basée
sur 1’évaluation de I’applicabilité des exigences législatives, réglementaires et normatives
en vigueur au niveau de deux unités industrielles de production des MRP par cyclotron,
depuis leur fabrication industrielle jusqu’a leur mise a disposition aux « clients ». Et pour
la collecte des données nécessaires, on utilisera trois techniques d’informations, a savoir :
les entretiens semi-dirigés sur sites (a travers des grilles de collecte et d’entretien élaborées
a cet effet), ’observation sur sites ; et ’analyse de la revue documentaire sur site.

Par ailleurs, 1’exposition des résultats de notre étude s’est basée sur la lecture transversale
de I’ensemble des textes législatifs, réglementaires et normatifs applicables a 1’activité
de production et de commercialisation des MRP produits par cyclotron.

Cependant, 1’analyse des résultats issus de I’exploitation de la grille de collecte au niveau
les laboratoires CYCLOPHARMA, nous a permis de constater des niveaux d’applicabilité
des exigences en vigueur tres satisfaisants, allant de 71.43% pour la production jusqu’a
100% pour les locaux et équipements, le contrdle de la qualité et libération des lots,
les activités externalisées, les réclamations et auto-inspection, et la radioprotection.

Enfin, ce travail de recherche nous a permis ¢galement de conclure sur des recommandations
d’actions pour I’amélioration qui s’imposent en vue de renforcer la qualité des services rendus
par I’ Administration et de la sécurité des prestations offertes.

Mots clés : médicament radiopharmaceutique, cyclotron, exigences opposables, contraintes
pratiques



Abstract (IMRaD)

Due to their radioactive nature, radiopharmaceuticals drug (RPDs) are subject to a double
legislative requirement: that of drugs (as defined by law no. 17-04) and that of radioelement
(as defined by law no. 142-12), resulting in a double legislative, regulatory and normative
reference, as well as specific constraints at all stages of their circuit.

Our present research work is a retrospective qualitative study based on the evaluation
of the applicability of the legislative, regulatory and normative requirements in force at the
level of two industrial production units of RPDs by cyclotron, from their industrial
manufacture to their implementation. available to “customers”. And to collect the necessary
data, three information techniques will be used, namely: semi-directed interviews on sites
(through collection and interview grids developed for this purpose), on-site observation;
and analysis of the on-site documentary review.

In addition, the presentation of the results of our study was based on the transversal reading
of all the legislative, regulatory and normative texts applicable to the activity of production
and marketing of RPDs produced by cyclotron.

However, the analysis of the results resulting from the exploitation of the collection grid
at the level of the CYCLOPHARMA laboratories, enabled us to note very satisfactory levels
of applicability of the requirements in force, ranging from 71.43% for production up
to 100% for premises and equipment, quality control and batch release, outsourced activities,
complaints and self-inspection, and radiation protection.

Finally, this research work has also enabled us to conclude on recommendations for action for
the improvement that are necessary in order to strengthen the quality of the services provided
by the Administration and the security of the services offered.

Keywords: radiopharmaceutical drug, cyclotron, enforceable requirements, practical
constraints



ueidla
ad) QoA 3 dana g LaS) 50l T g i ;A g e Ay ki Jo gyl Amciall A 50 i ¢ Al Lgingida Gy
domy p30 daa je ) g3 Lea ¢ (12-142 ad) O sl Gl il o) dadial) palially Aalall llig (04-17

APSWE.FENEPPIVER p SIEOIPY-JU) o PR FLE PR VS FOPR TON-\. )

Lpapdaiill g dpay i) clllatiall (Gauda A8 i ) sty 2y Sl dae 51400 50 e 5 e Il ) Ulee )
Lol (3o ¢ (i sl a5 dniall 43500 e linall UY) a5 (e (a5 5 e o Ay ) 4 Jlonall
Ash O ;a5 e e L SO okl s e S ) vantly e Staall " Lasss ) sl

Jalai 5 ¢ ad sall (8 481 yall 5 ¢(Lia sl 1agd L g odai 5 Al 3UEal) 5 paeanil) S0l DA (a) @) sall 8 dg sl

el (8 AR ) Axa) )

%J\ﬂx&j\jw\j%ﬂ\W}A\@Aﬂr\m)ﬂumﬁg\ﬁéchﬁu\)d@&uaﬁJ.ﬁu\sgﬂh‘;\aﬂ_&ay&

.09 1S Lty ) Frial) 2y 501 (5 gt g i) Bl e ddadll

e WS « CYCLOPHARMA & e 5 sinse o aeatl 4803 Dail (e dadil) i) (st ofd el pa s
o) Y1 s 5a 3 771,43 oo gl 55 oy ¢ Al lluial (3l B cyo Ahil) Kyuim yo ol giana A
A5 dnJa yiboaey et Al g ciladdl) e ) 8Y) 5 52 5l A1 a5 Ciliaally el iy e 7100

Lt e Alaall s I () 5

835 303a8 dal ge 4y sl Cpenil) il aly dilaie Cilpea i olei¥) Wyl sl Jaad) 128 W 21 ¢ 150

Aediall laaall (pal 53 )1aY) Lgeali il cilaaal)

tha,g‘w\hjﬂsuj);)&“‘scMMfmgmjm3_);\33.&3\&1.«151\



Figures et Tableaux

Titre de la figure ou du tableau
Figure n° 1 : Les voies de production des médicaments radiopharmaceutiques

Tableau I: Synthése de I’ensemble des textes opposables aux médicaments
radiopharmaceutiques produits par cyclotron

Figure n°® 2: Schéma du circuit de traitement d’une demande d’autorisation
a ’AMSSNuR

Figure n°® 3 : Schéma du circuit de traitement des dossiers de demande d’AMM
ala DMP

Figure n° 4 : Principales étapes de production du '8F-FDG par CYCLOPHARMA
Figure n° 5 : Principales étapes de la synthése du "*F-FMC par CYCLOPHARMA

Figure n° 6 : Représentation graphique des résultats des niveaux d’applicabilité
des exigences chez CYCLOPHARMA

Tableau II: Résultats des niveaux d’applicabilité des exigences au niveau
de CYCLOPHARMA

Vi

Page

28

29

32

37
38

39

39



Acronymes

AIEA
AMM
AMO
AMSSNuR
ANAM
CAPM
CIPR
CNOP
CNRP
CQ
CSU
CTD
DMP
EMEA
EPI
LNCM
MARR
MRP
PAE
PET
PGR
PH
PPV
PRP
PUI
QP
SGG
SRI

Agence internationale de I’énergie atomique
Autorisation de mise sur le marché

Assurance maladie obligatoire

Agence marocaine de sireté et de sécurité nucléaires et radiologiques
Agence nationale d’assurance maladie

Centre antipoison et de pharmacovigilance du Maroc
Commission internationale de protection radiologique
Conseil national de 1’ordre des pharmaciens

Centre national de radioprotection

Controdle de la qualité

Couverture sanitaire universelle

Commun technical document

Direction des médicaments et de la pharmacie
European medicines agency

Etablissement pharmaceutique industriel

Laboratoire national de controle des médicaments
Mesures additionnelles de réduction du risque
Médicament radiopharmaceutique

Prét a emploi

Positron emission tomographie

Plan de gestion des risques

Prix hospitalier

Prix public de vente

Produit radiopharmaceutique

Pharmacie a usage intérieur

Qualification de performance

Secrétariat général du gouvernement

Source de rayonnement ionisant

Vii



SOMMAIRE

Liste des tableaux et figures
Acronymes
Résumé

INTRODUCTION
1- Définition du probléme (état des connaissances)
2- Pertinence de 1’étude de recherche
3- Objectifs et hypotheses de recherche
Partie I : MEDICAMENTS RADIOPHARMACEUTIQUES PRODUITS DU
CYCLOTRON AU MAROC
A1- Définition des médicaments radiopharmaceutiques
A2- Cadre législatif et réglementaire national
A3- Production des médicaments radiopharmaceutiques produits du cyclotron au Maroc
A3-1 : Bonnes pratiques de fabrication
A3-2 : Cyclotrons
A3-3 : Controles de la qualité et libération des lots
A3-4 : Commercialisation et distribution des médicaments radiopharmaceutiques
A3-5 : Suivi post — AMM
A4- Particularités des médicaments radiopharmaceutiques
A4-1 : Autorisations
A4-2 : Radioprotection
Partie Il : MATERIEL ET METHODES
B1- Design de I’étude
B2- Population cible et échantillonnage
B3- Collecte des données
B4- Plan d’analyse des données
B5- Considérations éthiques
Partie II1 : RESULTATS DE L’ETUDE
C1- Textes opposables
C1-1 : Réglementation relative aux radioéléments
C1-2 : Réglementation relative aux médicaments
C2- Applicabilité des textes opposables
C2-1 : Les établissements pharmaceutiques industriels au Maroc
C2-2 : Le Fluor-18, radioélément d’excellence
C2-3 : Les niveaux d’applicabilité des exigences
Partie IV : DISCUSSION ET PROPOSITION D’ACTIONS D’ AMELIORATION
D1- Textes opposables
D2- Résultats de 1’évaluation des niveaux d’applicabilité des exigences opposables
D3- Recommandations d’actions pour I’amélioration
Références bibliographiques
Annexes

viii

Page

N A W

=)}

11
11
12
13
14
16
17
17
18
21
22
22
22
22
23
24
25
25
31
35
35
37
38
40
41
48
49



IINIIRE@DY Il @I



Introduction | 2

Le « médicament radiopharmaceutique » (MRP) est définit comme « un médicament dont
le principe actif est basé sur les propriétés de I’émission radioactive d’un radioélémenty.

Du fait de leur nature radioactive, les médicaments radiopharmaceutiques sont soumis
a une double exigence législative : celle des médicaments (tels que définis par la loi
n°® 17-04) et celle des radioéléments (tels que définis par la loi n°® 142-12), avec pour
conséquence un double référentiel l1égislatif, réglementaire et normatif, ainsi que
des contraintes spécifiques a toutes les étapes de leur circuit.

Notre étude a pour objectifs de :

e Aborder I'industrie des médicaments radiopharmaceutiques au Maroc, en ¢étudiant,
pour chaque étape, les exigences législatives et réglementaires liées a la nature
de ces produits ;

o faire le point sur les contraintes pratiques relatives a 1’application de la législation
du médicament aux radiopharmaceutiques au Maroc.

1- Définition du probléme (Etat des connaissances) :

Au Maroc, deux établissements pharmaceutiques industriels (EPI) sont autorisés pour
fabriquer et commercialiser des MRP produits par des cyclotrons. Soumis a une double
exigence législative, ces EPI produisant des radioé¢léments artificiels doivent respecter
a la fois :

- les exigences du dossier d’autorisation de mise sur le march¢ (AMM)
des médicaments : personnelle et non transférable, cette autorisation est soumise
a un renouvellement quinquennal sur demande du titulaire de I’AMM, tel que définit
par la loi n°17-04 de 2006 portant code du médicament et de la pharmacie ;

- les exigences de radioprotection tout au long de leur cycle de vie, depuis leur
fabrication jusqu’a leur administration, couvrant les travailleurs selon leur
classification et les limites de leur exposition professionnelle, le patient,
et D’environnement), conformément aux différentes dispositions, notamment
la loi n° 142-12 de 2014 relative a la siireté et a la sécurité nucléaires
et radiologiques, et a la création de PAMSSNuR. Cette législation, qui vient
remplacer progressivement celle de la loi n°005-71, définit également les trois
principes de radioprotection, a savoir : la justification, I’optimisation et la limitation
de toutes les activités exposant aux effets des rayonnements ionisants.
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2- Pertinence de I’étude de recherche :

Confrontés a 1’obligation de répondre aux différentes exigences législatives précitées,
ces EPI doivent collaborer avec deux départements différents :

- Ministeére de la Santé et de la protection sociale ; a travers principalement sa direction
des médicaments et de la pharmacie (DMP), et son centre national de radioprotection
(CNRP); et

- I’Agence Nationale de sireté et de sécurité nucléaires et radiologiques (AMSSNuR),

et qui fonctionnent selon des procédures trés différentes, pesant lourdement sur la productivité
et les performances de ces EPI.

Ainsi, les principales questions de notre recherche sont les suivantes :

- Quel est le niveau d’applicabilit¢ des exigences législatives relatives aux médicaments
radiopharmaceutiques ?

- Quelles sont les contraintes administratives et techniques rencontrées pour la mise en ceuvre
de ces exigences législatives ?

- Quelle est I'impact de la collaboration interdépartementale nécessaire pour résoudre
ces contraintes qui pesent lourdement sur les performances de ces EPI ?
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3- Objectifs et hypothéses de recherche :

» Objectifs de 1’étude :

L’objectif général de notre recherche consiste a ¢étudier 1’applicabilité des exigences
législatives, réglementaires et normatives en vigueur pour la production des MRP issus
des cyclotrons au Maroc.

Quant aux objectifs spécifiques de notre recherche, ils sont énumérés comme suit :

- Identifier le degré d’application des différentes exigences opposables par les EPI ;

- Etudier la cohérence et I’exhaustivit¢ de ces exigences par rapport a celles
internationales ;

- Identifier les différentes contraintes rencontrées par les EPI pour se conformer aux
exigences en vigueur (notamment celles relatives a 1’élaboration et a la mise en ceuvre
du PGR) ;

- Analyser les mesures prises pour surmonter ces contraintes ;

- Analyser et mesurer I’'impact de la collaboration entre le MSPS et ’AMSSNuR
sur ’amélioration de la prise en charge des malades admis au niveau des services
de médecine nucléaire ;

- Proposer des recommandations d’amélioration.

» Hypothéses de recherche
Les hypotheses de recherche sont :

H1 : Les exigences législatives, réglementaires et normatives opposables pour la production
des MRP par cyclotron sont partiellement ou completement applicables par les EPI ;

H2 : Les différentes contraintes administratives et techniques rencontrées pendant
la fabrication, la commercialisation et 1’utilisation de ces MRP sont facilement surmontables
a travers des mesures adaptées, validées et approuvées ;

H3 : La collaboration interdépartementale (DMP et AMSSNuR) est capable d’apporter
les solutions nécessaires pour alléger les procédures appliquées, tout en assurant le respect
de la qualité et de la sécurité exigées.
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Partie | :
Médicaments radiopharmaceutiques produits du cyclotron au Maroc

Al- Définition des médicaments radiopharmaceutiques (MRP) [1]

Aux termes de la loi n°® 17-04 portant code du médicament et de la pharmacie, notamment
I’alinéa 9 de son article 2 ; le médicament radiopharmaceutique (MRP) est défini comme :
« tout médicament contenant un ou plusieurs isotopes radioactifs, dénommés
radionucléides, incorporés a des fins médicales sous forme de (voir figue 1):

» Générateur : qui designe « tout systeme contenant un radionucléide parent détermine,
servant a la production d’un radionucléide de filiation obtenu par élution ou par toute
méthode, et utilisé dans un médicament radiopharmaceutique » ;

» Trousse : qui désigne « toute préparation qui doit étre reconstituée ou combinée avec
des radionucléides dans le médicament produit radiopharmaceutique final ;

» Précurseur : qui désigne « tout autre radionucléide produit pour le marquage
radioactif d 'une autre substance avant administration ».

Par ailleurs, ces MRP, utilisés en médecine nucléaire, se présentent sous forme de sources
non scellées destinées a étre administrées au patient (par voie parentérale, orale
ou pulmonaire) a des radioactivités variables selon I’indication, 1’age et le poids du patient,
dans un but diagnostic et/ou thérapeutique. On en distingue deux grandes classes : [2]

» Les spécialités pharmaceutiques prétes a ’emploi, qui ne nécessitent qu’une étape
de conditionnement unitaire, le cas échéant, avant administration au patient
(objets de notre étude);

» Les préparations hospitaliéres, nécessitant une préparation extemporanée par I’unité
de la radiopharmacie rattachée a la PUI. Elles sont préparées a partir d’un vecteur
dit « froid », également appelé « trousse radiopharmaceutique » et d’un
radionucléide. Ce dernier est obtenu par ¢lution (remise en solution d'une substance
précédemment concentrée par adsorption) dans un générateur (dans la plupart
des cas, un générateur Molybdene-99/Technétium-99 métastable), sinon sous forme
de précurseur radioactif (cas de PTOCTREOSCAN®, ou le pentetreotide, analogue
de la somatostatine, est marqué a I’Indium-111 avant administration au patient).
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Partie |l :

Médicaments radiopharmaceutiques produits du cyclotron au Maroc

La figure 1 résume les différentes voies permettant d’obtenir un MRP a partir

d’un radionucléide :

[ Réacteur nucléaire (p-,y) ou Cyclotron (*) ]

Radionucléide
(Marqueur)

/\

Générateur Précurseur

Spécialité
pharmaceutique
préte a 'emploi
(SP PAE)

Trousse
(Vecteur)

Préparations
Radio-
Pharmaceutiques

(PRP)

MEDICAMENTS RADIO-PHARMACEUTIQUES (MRP)

Figure 1: Les voies de production des médicaments radiopharmaceutiques (conception

personnelle)
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Partie | :
Médicaments radiopharmaceutiques produits du cyclotron au Maroc

Aussi, la Pharmacopée européenne [3] définit les préparations radiopharmaceutiques
comme des « préparations contenant un ou plusieurs radionucléides ». Ces derniers étant
des nucléides radioactifs, ils se transforment spontanément en d’autres nucléides.

Et chaque radionucléide est caractérisé par :

» une période invariable, exprimée en unité de temps ;
» la nature et I’énergie de son ou de ses rayonnements, exprimée en électronvolts
(eV), kiloélectronvolts (keV) ou mégaélectronvolts (MeV).

Cependant, cette Pharmacopée Européenne donne également les définitions suivantes :

» Nucléide : espéce atomique caractérisée par le nombre de protons et de neutrons
contenus dans son noyau et par 1’état énergétique de son noyau ;

» Isotopes d’un élément : nucléides ayant le méme numéro atomique,
mais des nombres de masse différents ;

» Source radioactive : matériau radioactif utilisé pour sa propriété d’émettre
des rayonnements ionisants ;

» Source non scellée : source radioactive prévue pour étre utilisée de telle fagon
que la substance radioactive se trouve en contact immédiat avec le milieu environnant.
Dans une source non scellée, la matiére radioactive est directement accessible.
Il est généralement admis qu’elle peut étre soumise a des manipulations physiques
ou chimiques au cours desquelles elle peut étre transférée d’un récipient dans un autre.
Les préparations radiopharmaceutiques entrent dans cette catégorie ;

» Radioactivité (ou activité) d’une préparation : nombre de désintégrations
ou transformations nucléaires se produisant par unit¢ de temps. Les quantités
de radioactivité dans le Systéme International sont exprimées en becquerel (Bq)
correspondant a une transformation nucléaire par seconde.

Enfin, devant étre conformes a la Pharmacopée en vigueur, la plupart des MRP utilisés
actuellement font I’objet d’une monographie qui détermine, pour chaque produit, des normes
de qualité a respecter.

8



Partie | :
Médicaments radiopharmaceutiques produits du cyclotron au Maroc

A2- Cadre législatif et réglementaire national

La radiopharmacie et la préparation des médicaments radiopharmaceutiques (MRP) sont
soumises a une double réglementation : celle qui régit le « médicament » dont I’autorité
compétente est la DMP (Direction des Médicaments et de la Pharmacie) au Ministére
de la santé et de la protection sociale, et celle qui régit les « radionucléides » dont 1’autorité
compétente est ’AMSSNuR (Agence Nationale de Sireté et de Sécurit¢é Nucléaires
et Radiologiques).

A2-1 : MRP en tant que « médicament » : [1,4,5]

Au Maroc, les dispositions de la loi n° 17-04 portant code du médicament et de la pharmacie
et de ses textes d’application, et appos€ées aux MRP, définissent clairement que leur
fabrication, leur distribution et leur vente relévent du monopole pharmaceutique.

Ainsi, la fabrication, I’importation, I’exportation et la vente en gros de ces MRP ne peuvent
étre effectuées que par des établissements pharmaceutiques industriels (article 19 de la loi
n° 17-04 précitée). Par ailleurs, leur fabrication doit étre effectuée dans le respect des regles
de bonnes pratiques de fabrication et de distribution en vigueur (article 20 de la loi n° 17-04
précité). Enfin, ces MRP doivent étre conformes a la Pharmacopée en vigueur (article 5
de la loi n°® 17-04 précitée).

Enfin, leur commercialisation est soumise a une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
délivrée par la Direction des médicaments et de la pharmacie (DMP) du Ministére de la santé
et de la protection sociale. Toutefois, I’article 3 du décret n°® 2-14-841 traite la particularité
de ces MRP en détaillant la composition de leur dossier d’AMM. A ce titre, la DMP
est chargée de :

--- Evaluer les dossiers de demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM),
de modifications d’AMM, d’autorisation spécifique, d’autorisation relative aux recherches
impliquant la personne humaine, en collaboration avec les directions concernées ;

--- Surveiller en continu, les effets indésirables des médicaments et des recherches impliquant
la personne humaine et, le cas échéant, gérer les signaux, les dossiers a risques ¢élevés, ainsi
que les situations a risque ¢élevé et les situations de ruptures de stock, en collaboration
notamment avec le centre antipoison et de pharmacovigilance du Maroc (CAPM),
et I’inspection générale de la santé ;

--- Evaluer les plans de gestion des risques (PGR) et les mesures additionnelles de réduction
du risque (MARR) ;

--- Evaluer les demandes d’autorisation, et les demandes de visa de publicité des spécialités
pharmaceutiques a destination des professionnels de santé et du grand public et les
programmes d’apprentissage.
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Partie | :
Médicaments radiopharmaceutiques produits du cyclotron au Maroc

A2-2 : MRP en tant que « radioélément » : [6,7,8]

La réglementation en vigueur est issue des travaux élaborés par des organisations
internationales, notamment : 1’Agence Internationale de I’Energie Atomique (AIEA),
et la Commission Internationale de Protection Radiologique (CIPR). Les principes
généraux de la protection contre les rayonnements ionisants concernent les travailleurs,
le public et I’environnement.

En effet, les radiations ionisantes ne peuvent étre utilisées sur le corps humain qu’a des fins
exclusivement médicales ; et les dispositions de la loi n° 005-71 et de son décret
d’application n° 2-97-30 relative a la protection contre les rayonnements ionisants traitent
notamment :

- de la classification des travailleurs,
- des limites d’exposition professionnelle, et
- des mesures d’ordre administratif, technique et médical.

Par ailleurs, et depuis 2014, date de création de I’Agence Marocaine de Sireté et de Sécurité
Nucléaires et Radiologiques (AMSSNuR) en vertu de la loi n°® 141-12, la réglementation
et le controle des activités mettant en jeu des sources de rayonnements ionisants (SRI) a été
confiée a cet établissement public a caractére stratégique, placé sous la tutelle du Chef
du gouvernement.

Ainsi, cette nouvelle loi n° 142-12 relative a la sireté et a la sécurité nucléaires
et radiologiques et a la création de I’AMSSNuR, est entrée en vigueur un an apreés
la publication dans le bulletin officiel (BO) des dispositions réglementaires prises pour
I’application du Titre III de cette loi, pour abroger, entre autres, les dispositions de la loi
n° 005-71 relative a la protection contre les rayonnements ionisants (article 186 de la loi 142-
12 précitée).

Aussi, ont été transférées a I’Agence, a la date d’entrée en vigueur de la loi n° 142-12,
les attributions exercées par les départements de la santé et de 1’énergie, relevant désormais
des missions de I’Agence, notamment en mati¢re : d’autorisations, de déclarations,
d’agréments, d’homologations, d’inspections et de contrdles (article 182 de la loi n° 142-12
précitée).

Enfin, avec I’¢élargissement du champ de compétence de I’AMSSNuR pour la délivrance
d’autorisation a des fournisseurs de sources dans le domaine médical, elle va disposer
d’une vue globale sur I’ensemble de la chaine des produits de santé contenant
des radionucléides, depuis leur fabrication, jusqu’a leur utilisation.
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A3- Production des MRP par cyclotron au Maroc :

On tentera d’aborder dans cette partie les principales étapes clés de production
des médicaments radiopharmaceutiques par les cyclotrons, de sa fabrication industrielle
jusqu’a sa commercialisation et son ¢limination.

A3-1 : Bonnes pratiques de fabrication (BPF) [9]

La fabrication des MRP est réservée aux EPI autorisés par les instances nationales
compétentes, a savoir : le Ministere de la santé et de la protection sociale (MSPS), et I’ Agence
Nationale de Sireté et de Sécurité Nucléaires et Radiologiques (AMSSNuR). Actuellement,
deux établissements pharmaceutiques industriels assurent la fabrication, la vente
et la distribution des MRP produits par cyclotron au Maroc.

Par ailleurs, ces EPI doivent fonctionner et fabriquer les MRP dans le respect strict des régles
de bonnes pratiques de fabrication (BPF) en vigueur. En effet, la fabrication
des médicaments radiopharmaceutiques (MRP) doit étre entreprise conformément aux
principes énoncés dans le « Guide des bonnes pratiques de fabrication » des médicaments
(BPF). Ce dernier comporte 9 chapitres dans lesquels des lignes directrices sont édictées pour
les fabricants des médicaments, en termes de :

I- Gestion de la qualité ;

2- Personnel ;

3- Locaux et Matériel ;

4- Documentation ;

5- Production ;

6- Controéle de qualité ;

7- Sous — traitance ;

8- Réclamations et rappels de médicaments ; et
9- Auto-inspections.

Ainsi, le fabricant de la forme finale des MRP décrit et justifie les étapes de fabrication
de la substance active et du médicament final, notamment la partie (I ou II) des BPF
qui s'applique aux étapes de traitement/fabrication concernées.

Toutefois, les MRP destinés a étre administrés par voie parentérale doivent satisfaire
aux exigences de stérilité applicables aux médicaments parentéraux et, lorsqu'il y a lieu,
aux conditions de travail aseptiques fixées pour la fabrication des médicaments stériles.
Aussi, les spécifications et les procédures relatives aux essais de controle de la qualité
des MRP les plus couramment utilisés sont précisées dans la Pharmacopée européenne ou
dans l'autorisation de mise sur le marché. Il est important que les données de contrdle continu
des locaux et des processus soient rigoureusement enregistrées et évaluées et fassent partie
intégrante du processus de libération.
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A3-2 : Le Cyclotron [10,11,12]

Les cyclotrons sont des accélérateurs de particules utilisés pour produire des radionucléides
a différentes fins, notamment la recherche et la production de médicaments appelés
« médicaments radiopharmaceutiques ». L’utilisation des cyclotrons a permis d’accroitre
la production des radiopharmaceutiques et de rendre le traitement du cancer plus accessible
dans le monde entier. Au cours de la derniére décennie, la technologie des cyclotrons
s’est répandue rapidement. Contrairement aux réacteurs de recherche nucléaire
traditionnellement utilisés pour produire des radiopharmaceutiques, les cyclotrons n’utilisent
pas de source radioactive. Ils sont plus faciles a installer et a utiliser et peuvent étre installés
directement dans des hopitaux.

Ainsi, I’AIEA détient une base de données de cyclotrons pour la production de radionucléides
(accessible sur leur site officiel), complétée par un rapport de JALILIAN, co-auteur
d’un rapport récent de I’AIEA (n°4, publi¢ en 2021) intitulé : « Alternative Radionuclide
Production with a Cyclotron (le cyclotron, autre moyen de production de radionucléides).
Ce dernier constitue un catalogue qui donne une vue d’ensemble sur les types
de radionucléides que ces appareils peuvent produire, et sur les avantages qu’ils présentent
pour la médecine nucléaire, les soins aux patients et le traitement de plusieurs maladies.

A ce jour, plus de 1200 cyclotrons sont en service dans le monde, produisant d’importants
radionucléides (10 a 12 % des radiopharmaceutiques) et rendant la médecine nucléaire plus
accessible en contribuant également a [’amélioration de la qualité des diagnostics.
Mais la demande de cyclotrons augmente car de plus en plus des radionucléides qu’ils
produisent sont utilisés dans la recherche, le diagnostic et le traitement de plusieurs maladies
potentiellement mortelles comme le cancer, la maladie de Parkinson, la maladie d’ Alzheimer
et I’insomnie.

Cependant, cette base de données de I’AIEA fait état de 2 cyclotrons installés au Maroc,
contre 3 installés en Algérie et 1 installé en Tunisie et en Lybie, et 5 installés en Egypte.
La France, par ailleurs, compte environ 31 cyclotrons produisant des radionucléides pour
la médecine nucléaire. Et fin 2020, le systéme iMiGINE a été mis en exploitation au service
hospitalier Frédéric Joliot (CEA, Orsay). Son cyclotron permet d’automatiser la production
des radiopharmaceutiques et d’en produire sur demande. En Espagne, on compte
21 cyclotrons installés, contre deux seulement au Portugal.

Par ailleurs, les cyclotrons produisent 95 % des radiopharmaceutiques utilisés pour la PET
dans le monde, dont certains étaient difficiles a produire avant 1’arrivée des cyclotrons ;
et les radio-isotopes les plus souvent produits par les cyclotrons ont une courte durée de vie,
ce qui signifie qu’ils perdent une grande partie de leur radioactivité en quelques heures
et ne peuvent donc pas étre transportés sur de longues distances. Au Maroc, il s’agit
exclusivement du fluor-18 utilisé dans une technique d’imagerie appelée tomographie
a émission de positons (PET).
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Toutefois, et a titre d’information, on note que le gallium-68 (®*Ga), par exemple, produit
généralement par un « générateur » qui ne pouvait étre utilisé qu'un an et fournissait a peine
assez de radionucléides pour diagnostiquer quatre a six patients par jour; est produit
désormais par les cyclotrons permettant ainsi de diagnostiquer une vingtaine de patients
par jour et a moindre colt. Au moins dix centres dans le monde utilisent maintenant
cette méthode. La publication de DI’AIEA intitulée : « Gallium-68  Cyclotron
Production » (Production de Gallium-68par cyclotron), et un projet de recherche coordonnée,
appuient 1I’échange international de connaissances sur la production de Ga-68 par cyclotron.

Enfin, I'AIEA a ¢édité en 2009 son rapport technique n°471, intitulé : « Cyclotron produced
radionuclides : guidelines for setting up a facility », qui donne des lignes directrices pour
la conception et la mise en ceuvre d’une installation de production de radiopharmaceutiques
utilisant des cyclotrons (un exemple d’installation pour FDG est illustré en annexe n° 1).

A3-3 : Contréles de la qualité et libération des lots [13]
Les contrdles de la qualité¢ (CQ) nécessaires pour la libération des lots des MRP sont décrits
en détails dans les monographies (standards et spécifiques) des pharmacopées
correspondantes en vigueur. Ces controles permettent de vérifier la conformité des lots
des produits finis (PF) aux exigences prévues dans leur AMM.
On en distingue 4 grands types :

B Les contrdles galéniques :
Ils se basent sur la vérification des caractéres organoleptiques des produis finis, a savoir :
leur couleur, leur aspect, leur limpidité, 1’absence de particules, ...

B Les controles physiques :
On y trouve essentiellement les essais relatifs a : 1’identification du radioélément, la pureté
radionucléidique, I’activit¢ de la source, la concentration radioactive, et la radioactivité
spécifique.

B Les contrdles chimiques :
Ils comprennent essentiellement : la détermination du pH de la solution, son isotonicitg,
ainsi que ses puretés chimique et radiochimique.

B Les contrdles biologiques :
Ils sont représentés par 1’essai de stérilité¢ et le test des pyrogenes. Par ailleurs, et tenant
compte de la courte période du fluore-18 fabriqué par le cyclotron (110 min) ; la libération
des lots se fait avant méme I’obtention de tous les résultats des controlés prédéfinis,
notamment les controles de stérilité dont les résultats ne peuvent pas étre rendus qu’apres 14
jours selon la monographie de la pharmacopée en vigueur.
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A3-4 : Commercialisation et distribution [4,7]

Aucun médicament préparé de fagon industrielle, notamment le MRP, ne peut E&tre
commercialis¢ ou distribué¢ sur le marché national, a titre gratuit ou onéreux, en gros
ou au détail, sans qu'une autorisation n'ait été délivrée par l'autorité compétente, soit sous
forme d’une autorisation de mise sur le marché¢ (AMM), soit sous forme d’une autorisation
spécifique (article 7 de la loi n° 17-04en vigueur). Cette disposition réglementaire rejoint
celles de ’article 6de la directive européenne n°® 2001/83/CE du 6 novembre 2001.

A noter a ce titre que 1’article 7 de la directive européenne précitée spécifie clairement que :
« Une autorisation de mise sur le marché n'est pas requise pour les médicaments
radiopharmaceutiques préparés au moment de l'emploi par une personne ou institution qui,
selon la législation nationale, est autorisée a utiliser ces médicaments, conformément
aux instructions du fabricant, dans un centre sanitaire agréé et exclusivement a partir
de générateurs de radionucléides, de trousses de radionucléides ou de précurseurs
de radionucléides autorisés ».

Par ailleurs, P’article 2 du décret n° 2-14-841 du 19 chaoual 1436 (5 aolt 2015), relatif
a ’AMM des médicaments a usage humain, a précis€¢ que le dossier de demande d’AMM
d’un médicament doit comporter, en plus d’une demande écrite diiment signée par
le pharmacien responsable de I’EPI, et de la quittance de paiement de la rémunération
du service rendu par la DMP ; le « document technique commun» (en anglais: CTD,
pour Commun Technical Document). La composition de ce dossier format « CTD »,
présentée dans I’annexe de la lettre circulaire n° 15/DMP/00 du 23 février 2016, comprend
5 modules :

» Module 1 : Dossier administratif ;

Module 2 : Résumés de qualité, non cliniques et cliniques ;

Module 3 : Qualité (informations cliniques, pharmaceutiques et biologiques) ;
Module 4 : Rapports non cliniques ;

Module 5 : Rapports d’études cliniques.

YV VYV

Aussi, le décret n°® 2-14-841 précité a ajouté dans son article 3 que: « lorsqu’il s’agit
d’'un MRP, le dossier de demande d’AMM introduit auprés de [’autorité compétente,
doit comporter, outre les pieces prévues a [’article 2 du méme décret, les renseignements
et les documents suivants :

» la description générale concernant le générateur, la trousse ou le précurseur
ou [’ensemble de ces trois éléments, selon [’objet de la demande ;

» un document détaillé sur la dosimétrie interne des rayonnements;

» les instructions détaillées pour la préparation extemporanée et le controle de qualité
de cette préparation et, le cas échéant, la période maximum de stockage durant
laquelle toute préparation intermédiaire, telle que ['éluat ou le MRP prét
a l'emploi, répond aux spécifications propres audit médicament ».
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Au Maroc, le dossier de demande d’AMM est déposé au niveau de « I'unité d’enregistrement
des médicaments et produits de santé » a la DMP, contre accusé de réception apres
vérification préliminaire. Par la suite, des services compétents a la DMP vérifient
la complétude et la conformité de I’ensemble des éléments constituant le dossier de demande
d’AMM pour pouvoir programmer son examen ultérieur par la commission des visas.

Quand le dossier répond aux critéres essentiels de qualité, de sécurité¢ et d’efficacité ;
la commission des visas délivre un accord de principe « AMM », qui se transformera
en AMM apres la conformité des analyses effectuées a la division du « Laboratoire national
de contrdle des médicaments » (LNCM). Cette AMM d¢livrée est valable pour une durée
de cinq années, renouvelable sur demande du titulaire de I’AMM (figure n°3 ci-apres).

Cependant, conformément aux dispositions de DP’article 26 de la loi n° 17-04 précitée :
«les EPI peuvent assurer directement la distribution des médicaments aux officines
de pharmacie et aux réserves de médicaments dans les Cliniques ». Ces dispositions
ne portent pas préjudice aux exigences plus strictes auxquelles les autorités compétentes
soumettent la distribution en gros des médicaments radiopharmaceutiques.

Aussi, les articles 50 et 51 de la loi n® 17-04 précitée précisent que le transport
des médicaments doit étre assuré de maniere a maintenir leur qualité et a prévenir leur
détérioration, dans le respect des bonnes pratiques de distribution en vigueur. Toutefois,
en absence d’opposabilité par le MSPS des BPD publiées par décision du directeur
de PIMANOR n° 2661-17 du 21 moharrem 1439 (12 octobre 2017) portant homologation
de normes marocaines (NM 21.6.201) ; les EPI restent toujours soumis aux regles de BPD
internationales, et notamment européennes.

Enfin, la loi n°® 17-04 précise dans son article 50 que :

« ... Les médicaments impropres a la vente et les médicaments dont la date de péremption est
deépassée ne doivent étre ni vendus ni dispensés. Ils deviennent impropres a la consommation
et doivent étre retournés en vue de leur destruction a l’établissement pharmaceutique
fabricant [...]. Les médicaments impropres a la consommation doivent étre détruits
conformément a la législation et a la réglementation en vigueur et dans des conditions
de nature a ne pas porter atteinte a la santé publique et a I’environnement. ... ».
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A3-5 : Suivi post — AMM [14]

Les MRP améliorent la santé des citoyens. Cependant, comme pour tout « médicament »,
des réactions indésirables graves peuvent survenir ; nécessitant ainsi une surveillance post —
AMM de leur innocuité (et notamment de risque d’effet indésirable, appelée :
Pharmacovigilance), qui joue un rdle vital dans la santé publique et la sécurité des patients.
Et les plans de gestion des risques (PGR) offrent un format supplémentaire pour 1I’examen
des MRP une fois qu’ils ont été autorisés. A ce titre, les titulaires d’'une AMM visant les MRP
ont la responsabilit¢ de s’assurer que tout médicament vendu au Maroc demeure sir
et efficace apres leur approbation pour vente, dans le respect des bonnes pratiques
de pharmacovigilance en vigueur, et ceci malgré qu’ils n’ont pas souvent d’effet
pharmacologique propre, et qu’ils sont administrés a des doses infinitésimales.

Par ailleurs, un «PGR» est un ensemble des activités de pharmacovigilance
et d’interventions qui permet, dans une démarche proactive, de mieux caractériser
et quantifier les risques du médicament, d’obtenir des informations manquantes lors
de ’AMM et de surveiller le bon usage dans les conditions réelles d’utilisation. Mis en place
des 2005 et faisant partie du dossier d’AMM, ce « PGR » est ainsi un outil participant
a la surveillance des médicaments, notamment pour ceux récemment mis sur le marché.
Requis pour tout médicament contenant une nouvelle substance active, il peut également étre
mis en place aprés la commercialisation du produit si des changements significatifs
interviennent (nouvelle indication, nouveau dosage, nouvelle voie d’administration, nouveau
procédé de fabrication) ou si un risque important a ét¢ identifié¢ apres la mise sur le marché.

Enfin, la surveillance proactive et orientée des risques se traduit, dés la mise sur le marché
d'un médicament, par la mise en place de « PGR » qui comprend des mesures dont 1'objectif
est de détecter et quantifier tout signal d'effets indésirables, mieux connaitre le profil
de sécurit¢ d'emploi du médicament et d'en minimiser les risques. Ces mesures sont
spécifiques et adaptées pour chaque risque et doivent étre mises en application selon
un calendrier défini. Ainsi, a coté des mesures de pharmacovigilance, le PGR peut inclure,
si nécessaire, un plan de minimisation des risques comprenant notamment des actions
de communication autour des risques a destination des professionnels de santé et/ou
des patients et visant & mieux maitriser la sécurité d'emploi et le bon usage du médicament.
Ce « PGR » peut également étre mis en place a la demande des autorités compétentes,
lorsqu'un nouveau probléme de sécurité d'emploi est identifié, et ce, a toutes les étapes
de la vie du médicament. Il faut noter a ce titre que ce PGR est rédigé par le demandeur
ou le titulaire de I'AMM et soumis aux autorités compétentes pour évaluation.
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AS5- Particularités des MRP :
Les particularités des MRP se situent a plusieurs niveaux, notamment :
Ad4-1 : Les autorisations [4,15]

Au-dela de I’autorisation d’ouverture de I’EPI, délivrée par le SGG apres I’étude d’impact
validée par les autorités territoriales compétentes, et I’accord des autorités nationales
de santé¢; les EPI fabriquant les MRP, notamment ceux produits par les cyclotrons,
sont soumis ¢galement au régime des autorisations gérées par 1I’AMSSNuR.
En effet, ce dernier délivre des autorisations a ces EPI, notamment: [’autorisation
de production du radioélément, 1’autorisation de sa vente, I’autorisation de son transport,
et I’autorisation d’élimination des déchets radioactifs (voir annexe n° 1).

Par ailleurs, il est nécessaire d'adopter des dispositions spécifiques pour les MRP.
Ainsi, dans la directive européenne précitée, la 2¢ partie de 1’annexe I, relative aux normes
et protocoles analytiques, toxico-pharmacologiques et cliniques en matiere d’essais
de médicaments, spécifie clairement que :

» «l'obligation d'exprimer le contenu en substance(s) active(s) en fonction de la masse
des fractions actives, selon le point 3.3, peut ne pas étre applicable aux médicaments
radiopharmaceutiques. Pour les radionucléides, la radioactivité est exprimée
en becquerels a une date donnée et si nécessaire a une heure donnée avec l'indication
du fuseau horaire. Le type de radiation est indiqué » ;

» «les puretés chimique et radiochimique, ainsi que leur relation avec la bio-
distribution, doivent étre fournies » ;

» la nature du radionucléide, I'identité de 1'isotope, les impuretés probables, 'entraineur,
l'usage et l'activité spécifique doivent étre indiqués;

» les maticres premiéres comprennent le matériel cible de I'irradiation ;

» la pureté¢ radionucléique et radiochimique, et l'activité spécifique sont décrites.
Les limites de tolérance de la radioactivité indiquée sur 1'étiquette ne peuvent pas
excéder £ 10 % ;

» la stabilit¢ des médicaments radiopharmaceutiques dans des flacons multidoses
au cours de leur utilisation doit é&tre documentée ;

» il est admis que la toxicité peut étre associée a la dose de radiation.
Pour le diagnostic, cela est une conséquence de l'utilisation de médicaments
radiopharmaceutiques; en thérapeutique, c'est la propriété recherchée. Par conséquent,
I'évaluation de la sécurité et de 1'efficacit¢ des MRP doit tenir compte des dispositions
pour les médicaments en général et des aspects relatifs a la dosimétrie. L'exposition
des tissus et organes aux radiations doit étre documentée. L'estimation de la dose
de radiation absorbée sera calculée conformément a un systetme défini
et internationalement reconnu pour une voie d'administration donnée ;

> les essais cliniques sont placés sous la responsabilité d'un médecin autorisé a utiliser
des radionucléides a des fins médicales.
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Cependant, la directive européenne [16] précitée précise également, dans son article 66, que :

» L'emballage extérieur et le récipient de médicaments contenant des radionucléides
doivent étre étiquetés conformément aux réglementations de 'AIEA sur la sécurité
du transport des matériaux radioactifs [10,11,12];

» L'étiquetage du blindage de protection doit comporter, en outre des renseignements

mentionnés a l'article 54, toutes les explications relatives aux codes utilisés sur
le flacon et, pour une heure et date données, indiquer s'il y a lieu la quantité totale
ou unitaire de radioactivité et le nombre de capsules ou, pour les liquides, le nombre
de millilitres contenus dans le récipient ;
» L'étiquetage du flacon doit comporter les renseignements suivants:
» le nom ou code du médicament, y compris le nom ou symbole chimique
du radionucléide,
I'identification du lot et la date de péremption,

le symbole international de la radioactivité,
le nom du fabricant, et

YV V V

la quantité de radioactivité comme spécifi¢ plus haut.

Enfin, DParticle 67 de la pharmacopée européenne précitée spécifie clairement que :
« L'autorité compétente vérifie qu'une notice d'instructions détaillées est jointe a 1'emballage
des médicaments radiopharmaceutiques, générateurs de radionucléides, trousses
de radionucléides ou précurseurs de radionucléides. Le texte de cette notice doit étre établi
conformément a l'article 59. En outre, la notice doit inclure les précautions a prendre par
l'utilisateur et le patient durant la préparation et I'administration du médicament
et les précautions spéciales pour 1'élimination de l'emballage et de ses contenus non utilisés ».

A4-2 : La radioprotection [11,12,15,17]

Les particularités en matiére de radioprotection pendant la production des MRP par cyclotron
se situent a différents niveaux, notamment :

A4-2-1 : Locaux et équipements

--- Les produits radioactifs doivent étre fabriqués dans des locaux contrdlés (sur le plan
de l'environnement et de la radioactivit¢). Toutes les étapes de fabrication doivent
avoir lieu dans des locaux indépendants dédiés aux MRP ;

--- Des moyens de protection contre la contamination croisée par le personnel, les matériaux,
les radionucléides, et des équipements fermés ou totalement isolés sont utilisés lorsque cela
est nécessaire. Lorsque des équipements ouverts sont utilisés ou lorsque les équipements
sont ouverts, des dispositions sont prises pour minimiser le risque de contamination ;

--- Les postes de travail et leur environnement sont soumis a un controle de la radioactivité,
de la qualité particulaire et microbiologique, conformément aux exigences établies lors
de la qualification de performance (QP) ;
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--- La maintenance préventive, les programmes d’étalonnage et de qualification sont suivis
de maniére a s'assurer que l'ensemble des installations et du matériel utilisés lors
de la fabrication de médicaments radiopharmaceutiques sont adaptés et qualifiés ;

--- La contamination par des produits radioactifs est surveillée soit directement en utilisant
des détecteurs de radioactivité, soit indirectement par des frottis pratiqués sur les surfaces ;

--- Il convient d'éviter toute recirculation de l'air provenant de la zone de manipulation
de produits radioactifs, et il peut (doit) étre nécessaire d’abaisser la pression de ’air dans
les zones ou les produits sont exposés, par rapport aux zones environnantes ;

--- En cas d’utilisation de systemes fermés et automatisés pour la syntheése chimique,
la purification et la répartition aseptique en enceintes blindées (ou « Hot cell»),
un environnement de classe C est appropri¢. Une fois fermées, les enceintes blindées
doivent atteindre un haut niveau de propret¢ de 1’air, par filtration de D’air entrant.
Les activités aseptiques doivent étre réalis€ées dans une zone de classe A.

A4-2-2 : Personnel

--- Toutes les opérations de fabrication sont exécutées sous la responsabilité d'un personnel
justifiant d'une compétence supplémentaire en matiere de radioprotection.
Le personnel participant a la production, au contréle analytique, et a la libération
des médicaments radiopharmaceutiques regoit une formation appropriée sur les aspects
du systeme de gestion qualité qui sont spécifiques a ce type de médicaments ;

--- L'ensemble du personnel (y compris celui affecté au nettoyage et a la maintenance)
qui travaille dans les zones de fabrication de produits radioactifs doit également avoir
recu une formation complémentaire spécifique adaptée a ces types de procédures
et de produits ;

--- Les activités de maintenance et d’étalonnage sont menées par du personnel compétent
tout en assurant la tenue a jour de leurs enregistrements.

A4-2-3 : Production

--- Il faut éviter de fabriquer simultanément différents produits radioactifs a un méme
poste (par exemple dans une méme enceinte blindée ou sous un méme flux d’air
laminaire) afin de minimiser le risque de contamination croisée radioactive
ou de substitution ;

--- En raison du risque d’exposition aux radiations, il est admis que I’étiquetage
des contenants primaires soit effectué avant la fabrication. Les flacons vides et pré-bouchés

peuvent étre  pré-étiquetés en n’apposant qu’une partie des informations,
avant filtration et remplissage. Cette procédure ne doit avoir aucune incidence sur la stérilité
ou ne doit pas empécher le contrdle visuel des flacons remplis.

19



Partie | :
Médicaments radiopharmaceutiques produits du cyclotron au Maroc

A4-2-4 : Controle de la qualité et libération des lots

--- Il est plus particulierement important de s'assurer de la qualité des MRP lors de leur
fabrication en raison : de leurs caractéristiques propres, des faibles volumes et, dans certains
cas, de la nécessité d'administrer le produit avant I'achévement de tous les contrdles ;

--- Certains MRP peuvent étre distribués et utilisés apres évaluation du dossier de lot, méme
si les controles microbiologiques et chimiques ne sont pas encore tous réalisés. Leur libération
peut étre effectuée en deux étapes ou plus, avant et aprés la réalisation de tous les contrdles
analytiques requis ;

--- La plupart des MRP est destinée a étre utilisée dans un délai court, et la durée de validité
au regard de la stabilité radioactive doit étre clairement indiquée. Par contre, les MRP
contenant des radionucléides, et dont la demi-vie est longue, doivent faire I'objet de tests
visant a démontrer qu'ils satisfont a tous les critéres d’acceptation applicables avant d'étre
libérés et certifiés par le QP ;

--- Les informations sont transmises, si nécessaire, a la personne responsable
du service hospitalier. Dans ce but, un systéme de tragabilit¢ des MRP doit étre mis en place ;

--- Des échantillons en nombre suffisant de MRP prélevés sur chaque lot de produits finis sont

conserveés pendant au moins six mois apres l'expiration de la date de validité du produit fini,
ou moins, si cela est justifié par une analyse de risque.

A4-2-5 : Distribution et Transport

--- La distribution du produit fini dans des conditions controlées, avant obtention de tous
les résultats des contrdles, est acceptable pour les MRP, a condition que le produit ne soit pas
administré par le destinataire avant que des résultats de controle satisfaisants n’aient été regus
et évalués par une personne désignée ;

--- Le transport de MRP est réglementé par I'Agence internationale de 1'énergie atomique
(AIEA) et les exigences en vigueur en matiére de protection contre les radiations.
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B1- Design de I’étude :

Il s’agit d’une étude qualitative rétrospective basée sur I’évaluation de D’applicabilité
des exigences législatives, réglementaires et normatives en vigueur au niveau de deux unités
industrielles de production des MRP par cyclotron, portant sur la période de leur mise
en service et leur production. Le périmétre de notre étude s’étale depuis la fabrication
industrielle d’'un MRP jusqu’a sa mise a disposition aux « clients » (centres de médecine
nucléaire).

B2 - Population cible et échantillonnage : [17]

La population concernée par notre étude se limite aux :

v'deux administrations centrales concernées par la veille réglementaire : pharmaceutique
a travers la DMP, et radiologique a travers ’AMSSNuR ; et

v deux unités de production industrielle des MRP par cyclotron, fonctionnelles
et possédant des MRP autorisés au Maroc : RIM PHARMA et CYCLOPHARMA.

B3- Collecte des données : [18]

Pour la collecte des données nécessaires a notre étude, on utilisera trois techniques
d’informations :

v" Des entretiens semi-dirigés sur sites : a travers des grilles de collecte (voir annexe
n° 2) et d’entretien (voir annexe n° 3) ;

v' L’observation sur sites; et

v' L’analyse de la revue documentaire sur sites.

B4- Plan d’analyse des données :

Les données collectées seront en grande partie traitées par [’outil Excel, qui servira
a ¢laborer des tableaux pour présenter les informations recueillies. Il aidera aussi a calculer
les niveaux de satisfaction aux exigences par chaque unité de production visitée.
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B5- Considérations éthiques :

Une attention particuliecre aux considérations éthiques sera observée. Pour ce faire,
il est primordial de respecter les considérations suivantes:

- Déposer le présent protocole de recherche au comité d’éthique de la facult¢ de médecine
et de pharmacie Rabat pour approbation ;

- Expliquer attentivement 1’objectif de notre recherche aux différents participants, en vue
d’obtenir le consentement éclairé des répondants ;

- Assurer la confidentialité des informations recueillies pour chaque site de 1’étude, en veillant
a I’anonymat des sites a travers 1’attribution d’un code a chaque site.



Résultats de I’étude

PARTIE 111
RESULTATS DE L'ETUDE
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Les résultats exposés concernent d’abord les données collectées au niveau d’un site industriel
identifi¢ (CYCLOPHARMA), complétées par celles collectées au niveau des deux structures
centrales en charge de la régulation des secteurs du médicament (DMP) et du radioélément
(AMSSNuR). Ensuite, on abordera les résultats de I’étude sur 1’applicabilité de ces textes

opposables sur I’industrie pharmaceutique en question ...

On note a ce niveau que I’EPI « RIM PHARMA » s’est excusé pour la collecte des données

pour des raisons internes liées a la pandémie du Covid. ...

C1 - Les textes opposables

Dans cette partie, on exposera I’ensemble des textes législatifs et réglementaires en vigueur,
opposable sur I’industrie des médicaments radiopharmaceutiques (MRP) produits par
cyclotron. En effet, on abordera les textes par ordre de parution, et leurs impacts sur le
secteur de 1’industrie des médicaments radiopharmaceutiques produits par cyclotron, tout en

insistant sur les nouveautés législatives et réglementaires en vigueur.

Ainsi, on rappelle que ce secteur est géré actuellement par une double réglementation

complémentaire, concernant a la fois le « médicament » et le « radioélément ».

C1-1 : La réglementation relative aux radioéléments
Cette réglementation était régie par deux textes essentiels. I1 s’agit de :

- Laloi n° 005-71 du 21 chadbane 1391 (12 octobre 1971) relative a la protection contre
les rayonnements ionisants, publiée au Bulletin officiel n® 3077 du 20 octobre 1977.
Elle comporte 5 articles sans aucune annexe associée ; et

- Le décret d’application n°® 2-97-30 du 25 joumada II 1418 (28 octobre 1977),

° 005-71 relative a la protection contre

pris pour I’application de la loi n
les rayonnements ionisants. Publi¢ dans le Bulletin officiel n® 4540 du 04/12/1977,

il comporte 69 articles auxquels est associée une annexe.
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Par ailleurs, les textes d’application de ce décret n°® 2-97-30 précité sont les suivants :

L’arrété du MS n° 917-01 du 17chaabane 1421 (14 novembre 2000) fixant la nature
des radionucléides composant les groupes de radiotoxicité, pris pour 1’application
de I’article 2 du décret n® 2-97-30 précité. Il comporte 3 articles associés a une annexe
(comportant 18 articles) ;

L’arrété du MS n° 918-01 du 17 chaabane 1421 (14 novembre 2000) fixant les cas
d’exemption des autorisations et des déclarations, pris pour I’application de 1’article 4
du décret n° 2-97-30 précité. Il comporte 4 articles sans aucune annexe associée ;
L’arrété du MS n° 919-01 du 17 chaabane 1421 (14 novembre 2000) fixant
les valeurs des facteurs de pondération radiologique et tissulaire, pris pour
I’application de ’article 5 du décret n® 2-97-30 précité. Il comporte 4 articles avec
une annexe associée ;

L’arrété du MS n° 920-01 du 17 chaabane 1421 (14 novembre 2000) fixant
les limites de doses, pris pour 1’application des articles 5 — 12 — 16 & 22 du décret
n° 2-97-30 précité. 11 comporte 10 articles associ€s a une annexe jointe ;

L’arrété du MS n° 921-01 du 17 chadbane 1421 (14 novembre 2000) portant
délimitation et signalisation particulieres des zones controlées et surveillées, pris pour
I’application de D’article 32 du décret n° 2-97-30 précité. Il comporte €¢galement
10 articles associés a une annexe jointe ; et

L’arrété du MS n° 922-01 du 17 chaabane 1421 (14 novembre 2000) fixant
les modalités d’utilisation des dosimétres, pris pour 1’application de 1’article 40

du décret n° 2-97-30 précité. Il comporte 6 articles sans aucune annexe associée.

L’ensemble de ces arrétés précités sont publiés dans le Bulletin officiel n° 4906

du 07 juin 2001.

A ces textes opposables relatifs a la protection contre les rayonnements ionisants s’ajoute

une convention de Vienne promulguée par le Dahir n° 1-99-126 du 15 safar 1421

(19 mai 2000) portant publication de la convention commune sur la slreté de la gestion

du combustible usé et sur la siireté de la gestion des déchets radioactifs (ratifiée par

le Maroc en juin 2022).
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Enfin, on citera la nouvelle loi n°® 142-12 relative a la siireté et a la sécurité nucléaires
et radiologiques et a la création de I’Agence, promulguée par le Dahir n° 1-14-149
du 25 chaoual 1435 (22 aolit 2014), dont la version frangaise est publiée sur le BO n° 6290
du 11/09/2014. Ses textes d’application sont les suivants :

Le décret n° 2-15-557 du 2 moharrem 1437 (26 octobre 2015), pris pour 1’application
des dispositions du Titre III de la loi n° 142-12 précitée. La version arabe, publiée
sur le Bulletin officiel n® 6407 du 26/10/2015), comporte 5 articles sans aucune
annexe associée ;

Le décret n° 2-20-452 du 22 hija 1441 (12 aolt 2020), pris pour I’application
de I’article 34 de la loi n°® 142-12 précitée. Publié en version arabe dans le Bulletin
officiel n® 6914 du 03/09/2020), il comporte 2 articles sans aucune annexe associée ;
Le décret n°® 2-20-131 du 13 rajeb 1442 (25 février 2021) relative aux autorisations
et aux déclarations des activités, des installations et des sources de rayonnements
ionisants y associées relevant de la catégorie II. Publi¢ en version arabe dans
le Bulletin officiel n°® 6968 du 11/03/221, il comporte 47 articles avec une annexe
associée ; et

L’arrété du Chef du gouvernement n°® 3-12-21 du 3 kaada 1442 (14 juin 2021)
relatif aux niveaux d’exemption concernant les activités, les installations et les sources
de rayonnements ionisants y associées relevant de la catégorie II. Publié en version
arable dans le Bulletin officiel n® 7009 du 02/08/2021, il comporte 6 articles avec

3 tableaux annexés.

A ce titre, il convient de préciser que cette nouvelle loi n°® 142-12 précitée a abrogé, a partir

de sa date d’entrée en vigueur, les dispositions de la loi n°® 005-71 concernées ; et dont

certaines dispositions prises pour son application restent toutefois en vigueur jusqu’a leur

abrogation expresse, dans la mesure ou elles ne sont pas contraires aux dispositions de la loi

n° 142-12 précitée (article 186).

Vous trouverez ci — apres, la synthése de 1’ensemble des textes opposables précités présentés

dans le tableau I.
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Synthése de I’ensemble des textes opposables sur les MRP produits par

Tableau n° 1
cyclotron
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Cependant, aux termes de 1’article n°® 4 de la loi n°® 142-12 précitée, les cyclotrons utilisés
en industrie pharmaceutique appartiennent a la classe I de la catégorie II. Ils sont soumis
alors a I’obligation d’autorisation par ’AMSSNuR, conformément aux procédures en vigueur.
A cet effet, les EPI producteurs de radioéléments par cyclotron sont tenus de déposer aupres
de ’AMSSNuR, des demandes d’autorisation en remplissant des formulaires mis a leur
disposition sur le site officiel de I’AMSSNuR (la liste des formulaires disponibles

en e-services est synthétisée en annexe n° 4).

On peut schématiser ainsi la procédure d’autorisation au niveau de ’AMSSNuR comme suit :

Dépot du dossier physique ouélectronique

l

{ Palement des frais d'instruction de
la demande d*autorisation

J—__} [ Réception du dossier avee be recu de ]

l

Heéceplion de b letire de complément }%" 33 Vérification et émde do dossier ]
1" '\ll' =
Envoiattachement do complement du ]
dossier )
Emvei e la birs
Reéception de I lettre de contriibe de |<_ [_ e
conformiié
Eavaide fa et de
Hm
W
| Viste dcunt |
W
% Réception de la P =
N\@‘. décision finale l jutié

Figure n° 2 : Schéma du circuit de traitement d’'une demande d’autorisation a I’AMSSNuR. [21]
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Ainsi, pour notre cas d’étude, il s’agit principalement des formulaires suivants :

- D-4: Demande d’autorisation de détention et d’utilisation de radioéléments
et d’appareil électrique émettant des rayonnements ionisants dans le cadre
de la médecine nucléaire et de biologie médicale ;

- D-12 : Demande de transport par route de radioéléments artificiels ;

- D-14 : Demande d’autorisation de rejet des effluents liquides.

Et concrétement, ces EPI doivent obtenir essentiellement les autorisations pour :

- Importer et exploiter le cyclotron ;

- Produire des radioéléments pour le marquage des radiopharmaceutiques ;

- Vendre ou céder des radioéléments artificiels a des fins médicales;

- Transporter des radio¢léments artificiels ; et

- Rejeter les déchets effluents radioactifs.
Ces autorisations délivrées par I’AMSSNuR sont renouvelables, certains avec des délais bien
définis par la réglementation en vigueur, alors que d’autres ont des délais définis en interne
selon la combinaison d’un certain nombre de critéres en rapport avec la slreté et la sécurité
radiologiques exigées. En effet, ces autorisations sont renouvelables annuellement pour
les demandes de production et de transport de radioéléments artificiels, et renouvelables
annuellement et par « client approvisionné par I’EPI » pour les demandes de vente ou cession
des radioé¢léments artificiels. Enfin, elles sont renouvelables périodiquement pour
les demandes de rejet des déchets effluents radioactifs, le cas échéant. A cet effet,
une procédure interne avec une tragabilité rigoureuse pour la gestion des déchets effluents
liquides (cuves) et gazeux a été développée par le pharmacien responsable des laboratoires
CYCLOPHARMA, et approuvée par ’AMSSNuR. Par contre, pour les déchets solides
du cyclotron, un contrat d’élimination est établi avec le CNESTEN, seul organisme autorisé

par I’AMSSNuR pour cette prestation.

Enfin, ces prestations rendues par I’AMSSNuR sont rémunérées, conformément
aux dispositions du décret n° 2-03-699 du 18 ramadan 1424 (13 novembre 2003) instituant
une rémunération des services rendus par le ministére de la santé, et son arrété d’application
n° 295-07 du 23 ramadan 1427 (16 octobre 2006) fixant les tarifs des services rendus par
le CNRP (en attendant la publication des nouveaux tarifs appliqués par ’AMSSNuR ...).
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C1-2 : La réglementation relative aux médicaments

Le secteur du médicament au Maroc est régi par la loi n® 17-04 portant code
du médicament et de la pharmacie, qui a ét¢ promulguée par le Dahir n° 1-06-151
du 30 chaoual 1437 (22 novembre 2006).Publiée en version francaise dans le Bulletin officiel
n° 5480 du 07/12/2006, elle comporte 159 articles sans aucune annexe associée.

Par ailleurs, ses textes d’application opposables au secteur de I’industrie
des médicaments radiopharmaceutiques produits par cyclotron sont les suivants :

- Le décret n° 2-07-1064 du 5 rajeb 1429 (9 juillet 2008) relatif a I’exercice
de la pharmacie, a la création et a 'ouverture des officines et établissements
pharmaceutiques. Comportant 73 articles, sa version francaise est publiée dans
le Bulletin officiel n°® 5648 du 17/07/2008 ;

- L’arrété du MS n° 902-08 du 17 rajeb 1429 (21 juillet 2008) fixant les normes
techniques d’installation, de salubrité et de surface relatives au local devant abriter une
officine de pharmacie, ainsi que les normes techniques relatives aux établissements
pharmaceutiques. Comportant 23 articles, sa version francaise est publiée dans
le Bulletin officiel n® 5654 du 07/08/2008 ;

- Le décret n° 2-13-852 du 14 safar 1435 (18 décembre 2013) relatif aux conditions
et aux modalités de fixation du prix de vente des médicaments fabriqués
localement ou importés. Comportant 24 articles, sa version francaise est publiée dans
le Bulletin officiel n® 6214 du 19/12/2013 ;

- Le décret n° 2-14-841 du 19 chaoual 1436 (5 aolit 2015) relatif a ’autorisation
de mise sur le marché des médicaments a usage humain. Publié¢ en version frangaise
dans le Bulletin officiel n® 6388 du 20/08/2015), il comporte 40 articles avec
une annexe associée ;

- L’arrété du MS n° 1372-18 du 24 chaabane 1440 (30 avril 2019), pris pour
I’application de I’article 6 du décret n° 2-12-358 du 3 safar 1434 (17 décembre 2012),
rend applicable au Maroc les Pharmacopées Européenne et Américaine.

A coté de cet arsenal législatif et réglementaire précité, 1’ Administration a mis en place
des dispositions complémentaires sous forme de lettres circulaires, et notamment la lettre
circulaire n° 15/DMP/00 du 23 février 2016 qui détaille dans ses annexes les modalités
de dépot du dossier d’AMM, avec :

- la composition du dossier format « CTD » ;

- la présentation de ce dossier ;

- les mod¢les des étiquettes d’identification, et

- le tableau résumant les modalités du dépot du dossier.

Quant a la réalisation de la visite de conformité, spécifiée a ’article 76 de la loi n° 17-04
précitée ; elle se base sur la vérification de la conformité aux exigences des BPF et BPD
en vigueur, notamment celles Européennes ; en attendant la publication prochaine des projets
d’arrétés élaborés par la DMP pour mettre en ceuvre les bonnes pratiques nationales ... .
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Cependant, au — dela des autorisations préalables et définitives délivrées par le SGG apres
avis du MSPS pour la création d’'un EPI; la commercialisation de ces MRP produits par
cyclotron n’est possible qu’aprés obtention de leur AMM délivrée par la DMP selon
les procédures en vigueur.

Ainsi, on peut schématiser le circuit de traitement d’un dossier de demande d’AMM déposé
a la DMP comme suit :

60 jrs pour le recours Infarmation
Dépét du dossier d . re . \
d:;an:ie?;:lrme Vérification 60 jrs noN| de VEPIdes
(format CTD) 2 __| préliminaire du — —=  motifs
I'Unité dossier d’irrecevabi
d’enregistrement , oul lite

Accuse de réception envoyé a I'EPI

+
| Transmission du dossier pour évaluation
| compléte par les services compétents

Demande de . e .
compléments M€ oul ) Soumission a I'évaluation de la
duF:iossier commission nationale dAMM
Dépot des échantillons
pour contriles 90jrs|  Accord de ~oul

analytiques par le principe AMM |

LNCM
180 jrs + NON
NON ‘ Ajourné [/ Refusé
Demande a I'EPI de fournir I'attestation
Oul certifiant gu'aucune modification n'est Q
_ “_Délivrance de I'AM
15jrs | survenue 15 jrs

Figure n° 3 : Schéma du circuit de traitement des dossiers de demande d’AMM a la DMP.
(conception personnelle)

Toutefois, on rappelle que le décret n° 2-14-841 précité a précisé dans son article 3 que :
« Lorsqu'il s'agit d'un MRP, le dossier de demande d'AMM doit comporter outre [ ...] :

- la description générale concernant le générateur, la trousse, ou le précurseur ...
- un document détaillé sur la dosimétrie interne des rayonnements

- les instructions détaillées pour la préparation extemporanée et la CQ de cette
préparation et, le cas échéant, la période maximale de stockage durant laquelle |[...]
le PRP PAE ... ».
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Cependant, 1’évaluation des dossiers de demande d’AMM pour les MRP produits par
cyclotron au niveau de la DMP repose sur l’analyse et la vérification de l’ensemble
des documents constituant les différents modules du dossier format « CTD », notamment
les modules 1, 2 et 3 pour les produits déja connus, tels que les MRP a base du '*F-FDG.
En effet, les évaluateurs du service de I’assurance qualité a la DMP utilisent une « check —
List » comme aide — mémoire pour 1’analyse des dossiers de demande d’AMM déposés
par I’EPL. Elle est inspirée des « Guidelines on radiopharmaceuticals » développés
et publiés par ’TEMEA (réf. EMEA/CHMP/QWP/306970/2007), synthétisant ainsi 1’ensemble
des pieces a fournir dans chaque module du dossier format « CTD » pour orienter facilement
I’évaluateur dans son évaluation documentaire a la réception. [22]

Aussi, P’article 5 du décret n° 2-14-841 précité, accorde a I’EPI demandeur la dérogation
aux dispositions du 2¢ alinéa de I’article 2 du méme décret, pour ne pas fournir les résultats
des essais précliniques et cliniques s’il démontre que les substances actives du médicament
objet de la demande sont déja utilisées a des fins thérapeutique, et présentent une efficacité
et un niveau de sécurité reconnus par référence a la littérature scientifique publiée.

Par ailleurs, a défaut de dépot des échantillons pour contrdles analytiques par le LNCM en
raison de 1’absence d’équipements nécessaires pour la réalisation des essais spécifiques aux
MRP, tels que spécifiés dans les pharmacopées en vigueur et/ou le dossier d’AMM; le LNCM
se contente actuellement d’évaluer a ce niveau la conformité :

(1) du projet d’étiquetage ;

(i1) du bulletin d’analyse ;

(ii1)  des spécifications du produit fini ; et

(iv)  des bulletins d’analyse des maticres premieres et de leurs spécifications.

On rappelle a ce titre les particularités du conditionnement et de 1’étiquetage des MRP,
et qui doivent répondre aux regles générales des bonnes pratiques de fabrication,
et de la réglementation sur la radioprotection en vigueur. Cet étiquetage doit comporter,
en plus du nom et de la forme pharmaceutique, les mentions permettant d’indiquer
les conditions particuliéres de conservation, de transport et d’élimination.

En effet, le '8F-FDG par exemple est conditionné dans des flacons unidoses ou multidoses,
et étiqueté comme suit : [23,24]

Etiquetage du conditionnement primaire

Etiquetage du conditionnement secondaire

Directement en contact avec le flacon, il
comprend :

- le nom ou le code du médicament y
compris le nom ou le symbole chimique du
radionucléide

-I’identification du lot et la date de
péremption

- le symbole international de la radioactivité
-le nom du fabricant

-la quantité de radioactivité

Protégeant le flacon, il comprend obligatoir-
ement :

-la dénomination commerciale du médica-
ment

— la forme pharmaceutique et/ou le

« dosage »

— le mode d’administration

— la date de péremption
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On note a ce niveau que le LNCM travaille actuellement, avec le soutien de I’AIEA,
sur un projet de mise a niveau des controles analytiques a travers 1’acquisition
des équipements indispensables pour la réalisation des essais nécessaires conformément
aux exigences des pharmacopées en vigueur et/ou des dossiers d’AMM.

Enfin, ces prestations rendues par la DMP sont rémunérées, conformément aux dispositions
du décret n° 2-03-699 du 18 ramadan 1424 (13 novembre 2003) instituant une rémunération
des services rendus par le ministére de la santé, et ses arrétés d’application n° 783-06
du 25 rabii I 1427 (24 avril 2006), et n°® 613-09 u 16 safar 1430 (12 février 2009). ....

\

En absence d’opposabilité par le MSPS des BPF publiées par décision du directeur
de PIMANOR n° 2661-17 du 21 moharrem 1439 (12 octobre 2017) portant homologation
de normes marocaines (NM 21.6.200) ; les EPI restent toujours soumis aux reégles
de BPF européennes en vigueur. /

Nota bene :
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C2 - Applicabilité des textes opposables
C2-1 : Les établissements pharmaceutiques industriels (EPI) au Maroc

Afin d’obtenir une autorisation de mise sur le marché, le développement d’un MRP nécessite
un investissement financier important (humain et matériel), imposé¢ par les contraintes
réglementaires et techniques supplémentaires en vigueur. En effet, s’agissant de produits
de manipulation délicate, d’utilisation limitée et de colits assez €levés ; la prise de décision
par un industriel pour investir dans de tels produits a haute valeur ajoutée, nécessite
une évaluation préalable de 1’environnement économique, médico-social, et réglementaire
opposable.

Concernant les deux établissements pharmaceutiques industriels, qui assurent la fabrication,
la vente et la distribution des MRP produits par cyclotron au Maroc, et concentrés entre I’axe
Rabat — Casablanca ; il s’agit des sociétés suivantes :

C2-1-1 : RIM PHRAMA [25]

Créée en 2008, la société RIM (pour « Radio Isotope Méditerranée ») est la premiére unité
de fabrication par un cyclotron IBA de MRP pour la tomographie par émission de positons
(TEP) au Maroc; notamment le "*F-FDG.

Implantée a Bouznika, avec des sites industriels qui s’étendent sur une superficie de plus
15 000m? et répondant aux normes internationales en vigueur en matiére de production
nucléaire et pharmaceutique ; elle est spécialisée aussi dans I’importation et la distribution
de matériel de radiothérapie et d’autres radiopharmaceutiques pour les examens scintigra-
phiques en médecine nucléaire (SPECT) et la thérapie métabolique.

Disposant de plusieurs laboratoires de production et de contrdle de qualité bien équipés pour
la fabrication et la livraison de son produit fini,le |F-FDG RIM® (autrefois
FLURIM®commercialisé par les laboratoires POLYMEDIC) a base de 250 MBgq/ml
du ®F- FDG en flacon monodose de 15ml, a obtenu sa premiére AMM en2012,
avec une révision de ses prix de vente de 4 605 Dhs a 4303 Dhs pour son PPV,
et de 4 286 Dhs a 4 018 Dhs pour son PH (BO n° 6754 du 21/02/2019).

Quant 4 la FLUOROCHOLINE RIM®, clle constitue le deuxiéme MRP développé
par D’EPI, et présent¢ sous forme d’une solution injectable a base de 250MBq/ml
de '"8F-Fluorocholine. I a obtenu son AMM en 2017, mais ses prix de vente ne sont pas
encore arrétés par I’ Administration compétente ... .
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C2-1-2 : CYCLOPHARMA [26,27]

Filiale du groupe industriel « T2S»; I’EPI « CYCLOPHARAMA », créé en 2007,
est la deuxiéme unité de fabrication par cyclotron du 'F-FDG. Installée a Bouskoura
(province de Nouaceur prés de Casablanca), elle dispose de différents locaux et équipements,
dont un cyclotron PET-TRACE de GE Healthcare situé au 2¢ sous-sol du site de fabrication,
un module de synthése automatis¢ a double compartiment, un laboratoire de contrdle
et un plateau technique adapté, pour assurer la production et le controle de qualité
et la livraison de son produit fini, le GLUSCAN®, a base de 600 MBq/ml de *F-FDG,
conditionné en flacon multidose de 10ml. Ce MRP a obtenu sa premicre AMM en 2012 ;
avec une révision de ses prix de vente pour passer de 21 313 Dhs a 19 919.00 Dhs
pour le PPV, et de 20 876 Dhs a 19 536.00 Dhs pour son PH (BO n° 6754 du 21/02/2019).

Par ailleurs, et compte tenu a la fois de la courte période du radionucléide fabriqué
(110minutes) et de son utilisation en début de matinée dans les services de médecine
nucléaire, la production de '®F-FDG est effectuée pendant la nuit, entre 2H et 7H du matin
(voir figure n°® 4 ci-dessous), sous la surveillance effective d’un « Pharmacien responsable »
qualifié¢ en radiopharmacie (articles 101 et 117 de la loi n® 17-04 en vigueur), et secondé par
un « Pharmacien assistant » (article 121 et 122 de la loi n° 17-04 précitée).

Aussi, le deuxieme MRP développé et commercialis¢é par D’EPI est représenté
par la FLUOROCHOLINE CYCLOPHARMA® i base de 250MBg/ml de chlorure
de '8F-Choline, solution injectable conditionnée en flacon de 15ml. Le produit a obtenu
son AMM en 2020 et n’a toujours pas obtenu son prix pour sa commercialisation.

On note également que I’EPI a approvisionné en 2021 une dizaine de centres TEP répartis
sur un périmetre allant de 20 km jusqu’a 220 km (Marrakech).

Enfin, la part annuelle en chiffre d’affaires de ces MRP produits par cyclotron s’estime a 60%
des ventes annuelles de tous les MRP commercialisés par I’EPI.

% )

Il est a noter que les 2 sites de fabrication de produits de santé contenant des radionucléides
au Maroc sont actuellement des établissements fabricant principalement du '|F-FDG.
La proximité des unités de production avec les services utilisateurs est une contrainte liée
a la courte demi-vie de ces médicaments. La multiplication des sites suit le développement

kdes indications de ce type de radionucléide. /
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C2-2 : Le Fluor-18, radioélément d’excellence

Le '8F constitue le radioélément d’excellence fabriqué par les cyclotrons au Maroc.
Ses caractéristiques physiques font de lui un radioélément trés intéressant en radiochimie
qui permet un radio-marquage facile des molécules d’intérét biologique.

Actuellement, il est produit par bombardement d’une cible constituée d’eau enrichie
en Oxygene-18 ; permettant ainsi d’obtenir des ions Fluorures-18 sous leur forme nucléophile,
dotés d’une haute activité spécifique, selon la réaction nucléaire suivante : '*O (p,n) '°F.

Ces ions Fluorures-18 radioactifs seront ensuite activés par un catalyseur de type « Cryptant »
pour les préparer aux réactions radiochimiques ultérieures, permettant ainsi le radiomarquage
des molécules d’intérét biologique cibles (telles que : désoxy-glucose, méthyl-choline,
par exemple).

Vous trouverez ci-aprés les principales étapes de production du '|F-FDG (figure n°4)
et du 8F-FMC (figure n° 5) :

» Arrivée de I'équipe de production
* Préparation de la chaine de production

* Début de I'irradiation pour la production du ®F a partir de I'*30[H20] :
* Bombardement protonigue de la cible (vol. 1.7ml): 10-19MeV x 1-2h

* Début du transfert automatisé du *F vers un module de synthése :
* Piégeage et libération du 18F < nrl R

* Préparation de I'ion 8F par coordination avec un cryptant
* Radiomarquage du Désoxy-glucose

Sh30AM

Figure n° 4 : Principales étapes de production du '®F-FDG par CYCLOPHARMA [23,24,26,27]

igue)

« Début de la Distribution & Contréles de la qualité
* Mesure de I'activité dans le flacon intermédiaire (Tm)
* Mesure de l"activité dans le 1% flacon CQ (TO)

* Expédition vers le client & Contréle final de la qualité




1-Piégeage des ions 18F

sur résine QMA

2-Elution des ions ‘8F
avec le mélange éluant

3-Evaporation des
solvants

6-Réaction du FDBM
avec DMAE sur
cartouche C18

5-Purification du FDBM
par distillation sur 4
cartouches Sep-pack
Silica

4-Marquage du DBM
par *¥F- dans
I'acétonitrile
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7-Transfert de la BFMC
vers une cartouche CM

8-Purification de la
IEEMC sur ma cartouche
Cm

9-Elution de la 18FMC
avec une solution de
MacCl

Figure n° 5 : Les principales étapes de la synthése de la "*F-FMC par CYCLOPHARMA [26]

C2-3 : Les niveaux d’applicabilité des exigences

Pour I’évaluation du niveau d’applicabilit¢ des exigences législatives, réglementaires
et normatives en vigueur sur le secteur de la production des MRP par cyclotron ; nous avons
utilis¢é une grille de collecte des données, inspirée notamment des référentiels de BPF
en vigueur, et qui comprend 261 items répartis sur les 12 domaines suivants :

- Systeme qualité et gestion des risques ;

- Personnel ;

- Locaux et équipements ;

- Documentation ;
- Production ;

- Contrdle qualité et libération des lots ;

- Activités externalisées ;

- Réclamations, défauts de qualité et rappels de lots ;
- Auto-inspection ;

- Recherches biomédicales ;

- Radioprotection ; et

- Gestion des déchets radioactifs.
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Par ailleurs, 1’évaluation du domaine « Production » repose sur les 7 sous — domaines

suivants :

Prescription ;
Commande ;
Réception ;
Préparation ;
Stockage ;
Dispensation ; et
Transport.

Ainsi, ’exploitation de cette grille par les EPI fabricant les MRP par cyclotron, a donné pour
les laboratoires CYCLOPHARMA les résultats suivants (tableau n° II et figure n° 6) :

Tableau n° II: Résultats des niveaux d’applicabilit¢ des exigences au niveau de

CYCLOPHARMA.
Domaine d'évaluation / Taux d'applicabilité : %
|. SYSTEME QUALITE & GESTION DU RISQUE 77,78
Il. PERSONNEL 92,31
[1l. LOCAUX & EQUIPEMENTS 100
IV. DOCUMENTATION 73,33
V. PRODUCTION 71,43
VI. CONTROLE QUALITE & LIBERATION DES LOTS 100
VII. ACTIVITES EXTERNALISEES 100
VIII. RECLAMATIONS, DEFAUTS DE QUALITE & RAPPELS DE LOTS 100
IX. AUTO-INSPECTION 100
X. RECHERCHES BIOMEDICALES (ESSAIS CLINIQUES) 0
XI. RADIOPROTECTION 100
XII. GESTION DES DECHETS RADIOACTIFS 80
Figure n°é6 : |. SYSTEME
QUALITE &...
4 : XIl. GESTION DES
R tat
eprésentation DECHETS... Il. PERSONNEL
graphique des
niveaux X1, lIl. LOCAUX &
d TR RADIOPROTECTION EQUIPEMENTS
applicabilité
des exigences ‘
hez CYCLO- X. RECHERCHES ’ V.
¢ BIOMEDICALES.. ‘ DOCUMENTATION
PHARMA ’
(conception IX. AUTO- ' 2%
personnelle) INSPECTION V. PRODUCTION

Vil
RECLAMATIONS,...

VII. ACTIVITES
EXTERNALISEES

|. CONTROLE

QUALITE &...
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Discussion des résultats et recommandations d’actions pour 'amélioration

D1- Textes opposables :

La lecture transversale de I’ensemble des textes législatifs, réglementaires et normatifs
applicables a P’activité de production et de commercialisation des MRP produits par
cyclotron nous a permis de faire ressortir les points (constats) essentiels suivants :

D1-1 : La réglementation relative aux radioé¢léments

Selon I’article 186 de la loi n°® 142-12 précitée : « la présente loi entre en vigueur au plus
tard dans un délai d’un an aprés la publication dans le Bulletin officiel des dispositions

réglementaires prises pour [’application du Titre Il de la présente loi ».

Concretement, la publication du décret n® 1-15-557 du 2 moharrem 1437 (16 octobre 2015),
pris pour I’application des dispositions du Titre III de la loi n® 142-12 précitée ; a rendu cette
derniére applicable aprés une année de sa publication dans le Bulletin officiel (article 4

du décret précite).

Ainsi, et conformément a ’article 183 de la loi n° 142-12 précitée :

« Sont transférées a [’Agence, a la date d’entrée en vigueur de la présente loi, les attributions
exercées par les départements de la santé et de [’énergie, relevant désormais des missions
de [’Agence en application des dispositions la présente loi, notamment en matiere
d’autorisations, de déclarations, d’agréments, d’homologations, d’inspections et de controles
S

Autrement — dit ; les structures centrales du ministére de la santé et de la protection sociale
impliquées dans la régulation du marché national des sources de rayonnements ionisants,
notamment le CNRP, ont cessé toutes leurs activités exercées en rapport avec les nouvelles

missions de 1’Agence a partir de I’entrée en vigueur du décret précité pris pour ’application

des dispositions du Titre III de la loi n°® 142-12 précitée, et portant création de 1’ Agence.

Par ailleurs, depuis I’entrée en vigueur de cette loi n® 142-12 ; plusieurs dispositions du décret
n° 2-97-30 du 25 joumada II 1418 (28 octobre 1997) pris pour I’application de la loi
n° 005-71 précitée, relative a la protection contre les rayonnements ionisants, ont été

abrogées.
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En effet, les principales dispositions remplacées sont exposées ci-apres :

v Les dispositions de I’article 2 du décret n° 2-97-30 précité ont été remplacées par
celles de I’article 4 de la loi n°® 142-12 précitée comme suit :

Article 2 du décret n°® 2-97-30

remplacé par Particle 4 de la loi n° 142-12

Les établissements exercant I'une ou
plusieurs des activités visées a l'art ler de

la loi n°005-71 sont réparties en 2
catégories définies ci-apres:
» Cat.1:

--Les accélérateurs de particules dont

I'énergie >ou= 300 MeV

--Les irradiateurs de Cobalt 60 dont

l'activité de la source >ou= 100 000 Ci (3

700 TBq)

--Les assemblages critiques et les réacteurs

nucléaires (a 1'exception de ceux utilisés a

des fins de transport)

--Toute installation

combustible nucléaire ...

Font partie de l'installation nucléaire tous

les terrains, batiments et équipements

reliés ou associés auxdits ....
» Cat.1l:

v Classe 1. Les établissements utilisant
les accélérateurs de particules (a
l'exclusion des microscopes
¢lectroniques et des générateurs de
RX) dont 1'énergie <300MeV .....

v' Classe II: Les établissements
utilisant un appareillage
d'¢lectroradiologie fixe ou mobile a des
fins médicales

du cycle du

+ les établissements s'occupant .... des
déchets radioactifs ...
v' Classe III: les établissements

utilisant les microscopes ¢électroniques

La nature des radionucléides composant
chaque groupe de radiotoxicité figurant au
tableau annexé au présent décret est fixée
par arrét¢ du Ministere de la Santé
Publique.

Les activités visées a l'art 2 ci-dessus, ainsi que
les installations et les SRI y associées, sont
réparties comme suit:

» Cat. I : regroupe

--les installations et activités nucléaires, telles
que définies a l'article ler ci-dessus

--les installations de stockage définitif

» Cat. II:

regroupe les installations et activités mettant en
ceuvre des sources radioactives, a l'exception
des [......... ]. Elles sont réparties en classes par
voie réglementaire, en fonction notamment
des risques radiologiques qu'elles présentent

Complété par Particle 2 du décret n°2-20-131

. Les installations, activités et sources de

rayonnements ionisants appartenant a la
catégorie II sont classées en cinq classes selon
les  caractéristiques des  sources de
rayonnements ionisants, leur conception, leurs
conditions  d'utilisation et les mesures
nécessaires pour assurer la streté et la sécurité
radiologique (traduction).
La liste des installations, activités et sources de
rayonnements ionisants qui leur sont associées,
appartenant a chacune des classes précitées, est
arrétée par arrété du Chef du gouvernement,
prise sur proposition de 1'"Agence (traduction).
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v' Les dispositions de D’article 3 du décret n° 2-97-30 ont été remplacées par

celles de I’article 7 de la loi n°® 142-12 précitée comme suit :

Article 3 du décret n°2-97-30

remplacé par Particle 7 de la loi n°142-12

Les établissements de Cat. I + Classe I/ II de
la Cat. II doivent faire l'objet d'une
autorisation préalable délivrée conformément
aux dispositions du titre VIII du présent
décret.

Les établissements de Classe III de la Cat. II
font Il'objet d'une déclaration préalable,
conformément aux dispositions du méme
titre VIII

Sans préjudice des dispositions législatives
ou réglementaires ....., doivent faire l'objet,
selon le cas, d'autorisation de 1'"Agence ou de
déclaration aupres de cette dernicre, selon les
modalités fixées par voie réglementaire, les
activités, installations et SRI y associées
relevant de la Cat. I1

La liste des activités, installations et SRI y
associées, soumises a autorisation de
I’Agence ou a déclaration sont fixées par
voie réglementaire

Complété par Darticle 3 du décret n°2-2-131

Les installations et activités des classes I, II,
Il et IV, ainsi que les sources de
rayonnements ionisants qui y sont associées
sont soumises a une autorisation délivrée par
I'Agence (traduction).

Les installations et activités de la classe V,
ainsi que les sources de rayonnements
ionisants qui y sont associées, font l'objet
d'une déclaration auprés de 1'Agence
(traduction).

v’ Les dispositions de I’article premier de ’arrété du ministre de la santé n° 918-01,
pris pour P’application de I’article 4 du décret n°2-97-30 précité, et fixant les cas
d’exemption des autorisations et des déclarations, ont ¢été remplacées par celles
de Dl’article premier de I’arrété n°3-12-21, pris pour P’application de DParticle
premier du décret n°® 2-20-131 relatif aux autorisations et aux déclarations
des activités, des installations et des SRI y associées relevant de la catégorie II,

comme suit :

Article 1% de 1’arrété n® 918-01

remplacé par I’article 1° de I’arrété n°3-12-21

Sont exemptés d'autorisation et de
déclaration, les établissements
utilisant des substances radioactives
dont l'activité totale <ou= aux
niveaux d'exemption ci-dessous:
-groupe A: 37.10Bq (0,01 pCi)
-groupe B: 37.102Bq (0,1puCi)
-groupe C: 37.103Bq (1pCi)

-groupe D: 31.104Bq (10uCi)

Sont
déclaration, les activités et installations qui
utilisent des maticres radioactives dont la
concentration d'activit¢ ou l'activité de son
nucléide radioactif est inférieure ou égale aux
valeurs spécifiées dans les tableaux 1 et 2
contenus dans l'annexe a la présente résolution,

ou ... (traduction).

exemptées  d’autorisation et de
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D1-2 : La réglementation relative aux médicaments

La discussion portera sur 1’analyse des différentes dispositions législatives, réglementaires
et normatives en vigueur, et particuliérement sur leur applicabilité au secteur de la production
des MRP par cyclotron.

Ainsi, les dispositions réglementaires en vigueur, notamment le décret n°® 2-14-841en vigueur
précité, relatif a I’AMM, reconnait clairement dans son article 3 la particularité¢ de ces MRP.
En effet, cet article 3 définit les pieces a fournir en sus de celles prévues a I’article 2 du méme
décret, quand il s’agit de MRP :

« Lorsqu'il s'agit d'un MRP, le dossier de demande d'AMM doit comporter outre ...:
- La description générale concernant le générateur, la trousse, ou le précurseur ...
- un document détaillé sur la dosimétrie interne des rayonnements
- les instructions détaillées pour la préparation extemporanée et la CQ de cette

préparation et, le cas échéant, la période maximale de stockage durant laquelle [...]
le PRP PAE ... ».
Aussi, Darticle S du méme décret n° 2-14-841 précité précise clairement que :
« Par dérogation aux dispositions de l'art 2 ci-dessus, I'EP] demandeur n'est pas tenu
de fournir les résultats des essais précliniques et cliniques : [...] si l'EPI démontre que
les substances actives objet de la demande sont déja utilisées a des fins thérapeutiques
et présentent une efficacité et un niveau de sécurité reconnus par référence a la littérature

scientifique publiée ».

Cette disposition réglementaire, parfaitement applicable pour le cas des MRP produits
localement par cyclotron, est souvent respectée au moment de 1’évaluation préliminaire
des dossiers de demande d’AMM déposés par les EPI concernés ; mais qui devrait étre
systématiquement applicable si la personne qui effectue la réception de ces dossiers
particuliers au niveau de «l’unité des enregistrements » avait la possibilit¢ de définir
la différence entre les « nouveaux produits » et les « produits connus ». Autrement — dit,
dans un souci d’harmonisation des procédures internes, on ne va pas exiger systématiquement
les modules 4 et 5 du dossier format « CTD » pour les MRP produits localement
par cyclotron, et on se contentera d’évaluer uniquement les modules 1 — 2 et 3 de ce dossier

format « CTD ».
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Par la suite, on analysera le niveau d’applicabilité de certaines dispositions législatives
et réglementaires en vigueur sur le secteur de la production des MRP par cyclotron,
et notamment :

D1-2-1 : Le dosage du médicament

Le décret n° 2-14-841 précité, relatif a ’AMM des médicaments a usage humain, définit
clairement, dans 1’alinéa 5 de son article 1¢, le dosage d’un médicament comme : « la teneur
du médicament en substance active, exprimée en quantité par unité de prise ou par unité
de volume ou de poids en fonction de sa présentation ».

Cette définition n’est pas applicable aux MRP produits par cyclotron, puisque le principe
actif, composé de la molécule d’intérét biologique marquée par le radioé¢lément radioactif,
est exprimé en radioactivité¢ spécifique calculée au moment de la calibration, et que cette
radioactivité décroit avec le temps en fonction de sa période active. Autrement — dit,
il est impossible de conserver dans le temps la méme radioactivit¢ dans une méme
présentation pharmaceutique du produit fini (par unité de prise ou de volume).

D1-2-2 : Les prix du médicament

S’agissant de médicaments a usage strictement hospitalier, la fixation de leur PPV
par I’administration (conformément aux dispositions de I’article 17 de la loi n° 17-04
et des articles 2 et 3 du décret n°2-13-852 pris pour son application) n’est pas pertinente
puisque les MRP ne seront jamais vendus par les officines de pharmacie. De méme que
les pays du benchmark ne publient pas les prix de vente de ce type de médicament. Méme
constat pour I’inapplicabilit¢ de I’article 11 du décret précité, relatif aux conditions
et aux modalités de fixation du prix public de vente des médicaments fabriqués localement
ou importés.

Par ailleurs, leurs PH fixés actuellement (conformément aux dispositions de 1’article 72
de la loi n° 17-04 et de I’article 9 du décret n°® 2-13-852 précité) ne sont pas adaptés a I’usage
au niveau des centres de médecine nucléaire, puisque le PH d’une présentation multidose,
avec une activité spécifique bien calculée au moment de la calibration, n’est pas adapté
a une facturation nominative pour la réalisation de 1’acte PET-Scan. En effet, un centre
de médecine nucléaire n’a pas le droit de facturer a I’unité un médicament acheté de I’EPI

en multidoses. Sans oublier que la « dose » change entre le premier malade et le cinquieme
malade, alors que le prix de la « dose » ne change pas entre les cinq malades. Quid pour
les MRP qui sont commercialisés par les EPI et facturés par les centres de médecine nucléaire
sans que leurs « PPV » et/ou « PH » ne soient encore publiés dans le Bulletin officiel ! ...

Aussi, une présentation d’un MRP peut contenir entre une a cinq doses au maximum (selon
la commande du centre de médecine nucléaire), alors que le PH fixé par I’administration
est unique qu’il s’agit d’une dose ou cinq doses.
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Enfin, avec I’¢largissement de la couverture sanitaire universelle dans le care de I’AMO,
ces MRP ne peuvent pas étre remboursés en sus de 1’acte puisqu’ils ne figurent pas dans
la liste des médicaments remboursables révisée et publiée par I’ANAM.

D1-2-3 : Les autorisations

En application des dispositions des articles 75 et 76 de la loi n° 17-04 en vigueur,
I’ Administration accorde aux EPI des autorisations préalable et définitive en considération
des exigences normatives en vigueur, notamment en matiére : de qualité des locaux
et des équipements, et de la qualification de son personnel.

En effet, la fabrication des MRP produits par cyclotron doit se faire dans des BPF et BPD
édictées par I’administration aprés avis du CNOP, et ce conformément aux dispositions
de I’article 20 de la loi n°® 17-04 en vigueur.

Par ailleurs, en absence des BPF et BPD opposables par des textes nationaux,
I’ Administration exploite pour ses outils de travail les BPF Européennes, facilement adoptées
par les EPI qui visent les référentiels internationaux pour pouvoir exporter leurs médicaments.

Toutefois, ces mémes EPI opérant dans la fabrication des MRP par cyclotron sont soumis
a d’autres autorisations délivrées par I’AMSSNuR pour pouvoir « produire » et « vendre »
leurs MRP ; au méme moment que ces EPI sont préalablement autorisés par le SGG apres
avis du Ministere de la santé, et que ces MRP possedent déja une AMM pour leur
commercialisation. Ces autorisations délivrées par I’AMSSNuR, méme si elles sont
complémentaires puisqu’elles représentent une garantie du respect des EPI aux exigences
législatives et normatives en matiére de protection contre les rayonnements ionisants ;
elles représentent pour ces EPI des procédures administratives assez lourdes, au méme
moment ou 1’Etat marocain incite ses départements publics a mettre en ceuvre des dispositions
adaptées pour respecter les exigences de la loi n°® 55-19, promulguée par le Dahir n° 1-20-06
du 11 rajeb 1441 (6 mars 2020), et relative a la simplification des procédures et des formalités
administratives.

Enfin, I’entretien avec les responsables de la DMP nous a permis de constater que les projets
de textes préparés pour la mise en ceuvre des BPF et BPD, notamment les lignes directrices
particulieres aux MRP, ont été élaborés sans concertation préalable avec I’AMSSNuR pour
pouvoir intégrer les exigences de radioprotection dans un document commun qui regroupe
I’ensemble des exigences auxquelles ces EPI seront soumis, en complément des dispositions
de I’arrété du ministére de la sant¢ n° 902-08 du 17 rajeb 1429 (21 juillet 2008) fixant
notamment les normes techniques relatives aux établissements pharmaceutiques.
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D1-2-4 : Les stocks de sécurité
Conformément aux dispositions de I’article 84 de la loi n° 17-04 en vigueur :

«...les établissements pharmaceutiques sont tenus de détenir un stock de sécurité
des médicaments qu’ils  fabriquent, importent ou  distribuent pour  assurer
[’approvisionnement normal du marché ».

Cette disposition législative n’est pas applicable aux MRP produits par cyclotron, puisqu’ils
ne sont pas stockables au-dela de dix fois la période de son radioélément radioactif.

Toutefois, nous avons soulevé cette particularité lors de notre entretien avec le pharmacien
responsable des laboratoires CYCLOPHARMA, et pour laquelle il a pu mettre en place
un Plan de Gestion des Risques (PGR) adapté a son domaine d’activité. En effet, apres
I’entrée en vigueur en 2016 des nouvelles exigences réglementaires relatives a la mise
en place d’un PRG; il a mené avec son staff technique une approche de minimisation
des risques axée sur la gestion des ruptures des matieres premicres et des articles
de conditionnement nécessaires pour la fabrication de ses MRP par cyclotron, lui permettant
ainsi de mettre en place un PGR capable d’anticiper les ruptures en produits finis. Son PGR
ainsi ¢€laboré a ét¢ envoyé a la DMP pour évaluation en vue d’obtenir son approbation
éventuellement.

D1-2-5 : Le « Radiopharmacien » en EPI

L’article 101 de la loi n° 17-04 en vigueur a spécifi¢ que : « Le pharmacien responsable
dun EPI [...] qui exploite et détient des médicaments ou produits contenant
des radioélements artificiels doit étre qualifié en la matiere, ou étre assisté d 'une personne
compétente ayant cette qualification ».

En effet, ce « Pharmacien responsable » (PR) doit avoir la formation nécessaire en sciences
radiopharmaceutiques pour pouvoir exercer pleinement ses responsabilités sur I’ensemble
des opérations qui constituent les actes pharmaceutiques, et ce conformément aux dispositions
de I’article 117 de la loi n° 17-04 précitée.

Autrement — dit, la présence d’un « radiopharmacien » qualifié, capable de gérer les équipes
de production dans le respect des exigences en matiere de protection contre les rayonnements
ionisants pour les travailleurs, le public et l’environnement ; doit étre une exigence
incontournable pour garantir la qualité du produit fini, dans la mesure ou il incombe a lui seul
de libérer chaque lot fabriqué localement. ...
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D2- Les résultats de I’évaluation des niveaux d’applicabilité des exigences opposables

L’analyse des résultats issus de I’exploitation de la grille de collecte au niveau les laboratoires
CYCLOPHARMA (exposés dans le tableau n° 1 et la figure n°® 6 ci-dessus) ; nous permet
de constater des niveaux d’applicabilité des exigences en vigueur tres satisfaisants,
allant de 71.43% pour la production jusqu’a 100% pour les locaux et équipements, le CQ
et libération des lots, les activités externalisées, les réclamations et auto-inspection,

et la radioprotection.

Ces résultats montrent sans aucun doute le niveau ¢élevé de maitrise de 1’activité de production
des MRP par cyclotron, dans tous ses aspects pharmaceutiques et radiologiques, expliquée
en grande partie par la maturité¢ des équipes managériales de I’EPI. A ce titre, il convient
de préciser que certains pays ont remplacé I’approche de « controle réglementaire » par celle
« d’accompagnement réglementaire », basée sur une culture de siireté et de sécurité suffisante

pour allouer les ressources nécessaires.

Par contre, les recherches biomédicales autorisées par I’ Administration pour les MRP produits
par cyclotron restent inapplicables dans notre contexte national, vu que I’EPI est incapable
d’assurer la promotion de ses essais cliniques conformément aux exigences de la loi
n°® 28-13 relative a la protection des personnes participant aux recherches biomédicales
en vigueur, et des dispositions de la décision ministérielle n® 02/DRC du 03 décembre 2012

relative aux recherches biomédicales interventionnelles.

Enfin, ces résultats obtenus a partir de cette recherche pourront étre utilisés par
les responsables de 1’Administration publique, les managers industriels et les responsables
des unités de production, pour une aide a la prise de décision, ainsi qu’un management
opérationnel des processus, et ceci afin d’améliorer la prise en charge des malades admis

au niveau des services de médecine nucléaire.
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D3- Recommandations d’actions pour I’amélioration :

L’analyse des résultats de notre étude sur D’applicabilité des exigences opposables sur
le secteur de I’industrie de production des MRP par cyclotron au Maroc, a permis de sortir
avec un constat treés clair assez satisfaisant dans sa globalité.

Toutefois, on peut conclure ce travail de recherche en proposant des recommandations
d’actions pour I’amélioration qui s’imposent en vue de renforcer la qualité des services rendus
par I’ Administration et de la sécurité des prestations offertes.

Ainsi, nous nous permettons de catégoriser ces propositions de recommandations en trois
niveaux :

D3-1 : Procédures et formalités administratives

En se basant sur les dispositions législatives et réglementaire en vigueur, notamment celles
de relatives de la loi n°® 55-19 relative a la simplification des procédures et des formalités
administratives par I’Etat; le développement de mécanismes d’une collaboration étroite,
complémentaire et coordonnée entre les Administrations publiques impliquées dans 1’octroi
des autorisations pour les EPI fabricant les MRP, notamment ceux par cyclotron, s’impose
a tous les niveaux de I’exercice de la radiopharmacie (depuis la fabrication chez 1’industriel
jusqu’a ’utilisation chez le centre de médecine nucléaire).

Cette collaboration sera bénéfique a la fois pour I’Administration que pour les EPI « clients »,
a travers notamment 1’¢laboration et la publication commune des BPF et BPD en vigueur,
et la création d’un « guichet unique » pour le dépdt et le suivi des demandes d’autorisation
spécifiques a ce secteur industriel trés particulier. D’autant plus que [’entretien avec
les différents responsables des deux administrations concernées a révélé la disponibilité
des deux parties pour développer cette collaboration.

D3-2 : Fixation des prix de vente et de remboursement

S’agissant de médicaments a usage strictement hospitalier, administrés a des patients
¢ligibles avec des « doses » adaptées a chaque type d’examen radiologique demandé par
le clinicien ; une adaptation des modalités de fixation des prix de ces MRP présentés
en flacons monodoses s’imposerait pour permettre a la fois une meilleure transparence dans
leur facturation (conformément aux dispositions de la loi n° 65-00 portant code de la
couverture médicale de base en vigueur), mais également pour assurer une meilleure prise
en charge pour leur remboursement par les caisses d’assurance maladie éventuellement.

En effet, il faut accompagner les EPI détenteurs d’AMM de ces MRP pour obtenir leurs prix
de vente (notamment le 'F-FMC qui est actuellement commercialisé sans prix fixé
par I’ Administration), avec une adaptation des modalités du benchmark plus spécifique a cette
catégorie de médicaments.
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D3-3 : Développement du secteur de la radiopharmacie [28,29]

La généralisation de la couverture sanitaire universelle (CSU) dans le cadre de I’AMO
imposera la prise en charge de tout citoyen marocain dans des conditions d’acces
géographique et financiére moins contraignantes pour le « patient », mais également pour
le « systeme de santé ». En effet, devant la contrainte d’approvisionner I’ensemble des centres
de médecine nucléaire du Royaume en raison de la spécificité radiophysique de ces MRP
utilisés en PET-Scan; le développement de cette industrie privée en partenariat avec
le secteur public, notamment les CHU (conformément aux dispositions de la loi n°® 86-12
relative aux contrats de partenariat public — privé en vigueur), ne pourra qu’améliorer
la recherche biomédicale dans cette discipline de médecine nucléaire au Maroc,
mais également améliorer la qualité¢ de prise en charge de nos malades résidents au niveau
des régions ¢€loignées (comme les régions du Sud, la région de Fés — Meknés et de I’Oriental,
par exemple), a travers la disponibilité et I’accessibilité géographiques a des centres plus
proches, améliorant ainsi le parcours du « patient » .
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Annexe n° 1 : Exemple d’installation de type I congue pour la production du FDG
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R 1 P s T %&3’ i} ]
EZDHB non contrblée | :Znne contrilée | Salles blanches an zone contrilée

Source : Rapport technique de ’AIEA n° 471 - 2009

Cette installation est congue pour produire du FDG en vue d’une utilisation locale
et/ou d’une distribution aux hdpitaux proches. A cette fin, un cyclotron de 9 a 19 MeV
est adéquat. Le cyclotron dans cet exemple est un cyclotron non blind¢é. Alternativement,
on peut placer un cyclotron auto-blindé dans la méme empreinte de la volte de blindage
présentée dans une picce légerement blindée. Les boites de dosage, de préparation stérile
et de synthése se trouvent toutes dans une salle blanche séparée du reste de 1'installation par
un sas personnel. Les matieres premicres et les kits de synthétiseur entrent dans la salle
blanche par un sas matériel, depuis un laboratoire préparatoire. Les doses peuvent étre
transférées de la zone de synthése vers la zone de conditionnement pour la distribution et pour
le contrdle qualité a travers un sas de matériau. Il y a un couloir de service pratique derriére
les cellules chaudes, qui peut étre omis s'il n'est pas requis par la conception particuliére
des cellules chaudes. Les cellules chaudes sont situées le plus prés possible de la
volte du cyclotron, pour garder les lignes de transfert aussi courtes que possible.



Annexe n° 1 (suite) : La légende avec les spécifications de chaque espace et/ou local

Salle | Fonction Classification | Superficie | Volume d’air | Diff. Pression
N° (m?) renouvelé (L/h) (Pa)
1 | Entrée personnel Non contrdlé 4 NA NA
2 a4 | Bureaux personnel Non controlé 50 NA NA
5 | Stockage/quarantaine Non controlé 5 NA NA
6 | Entrée matériel Non controlé 3 NA NA
7 | Couloir Non controlé 24 NA NA
8 | Conciergerie Non controlé 2 NA NA
9 | Cuisine Non controlé 9 NA NA
10 | Archives Non controlé 7 NA NA
11 | Toilettes Non controlé 12 NA NA
12 | Stockage conteneurs Non controlé 7 NA NA
13 | Stockage MP libérés Non controlé 12 NA NA
14 | Stockage gaz Non controlé 2 NA NA
15 | SAS personnel/ZAC Controlé 9 5-10 -5
16 | Couloir Controlé 34 5-10 -10
17 | Labo préparation Controlé 7 5-10 -10
18 | Emballage Controlé 8 5-10 -10
19 | SAS personnel/SB Controlé 5 10 —-20 +5
20 | Labo fab. MRP Controlé 16 10 —20 +20
21 | Déchets radioactifs Controlé 3 5-10 -25
22 | Couloir/cell. chaudes Controlé 5 5-10 -25
23 | Vodte blindée Cyclotron | Contrdlé 64 10 —20 -60
24 | Salle de service Controlé 21 10 - 20 -30
25 | Alimentation Controlé 9 10 —-20 -30
26 | Contrdle du cyclotron Controlé 10 5-10 -10
27 | Conciergerie Controlé 2 5-10 -10
28 | Labo CQ Contrdlé 25 5-10 -10
29 | SAS DMx / Sortie URG | Controlé 4 5-10 -5




Annexe n° 2 : Exemple de formulaire de demande d’autorisation auprés de ’AMSSNuR

ROYAUME DU MAROC Cat? i ) iS0esl!
Le Chef du Gouvernement P ¢ 4 e gt o)
Agence Morocgine de Sdreré o ALy U LA DSy
et de Sécurité Nucléaires et Rodiologiques LORO _39°ma) ETES (R e
AMSSNuUR

D-4

DEMANDE D’AUTORISATION D’'IMPORTATION, DE DETENTION ET
D’UTILISATION DE RADIOELEMENTS ET D’APPAREILS ELECTRIQUES
EMETTANT DES RAYONNEMENTS IONISANTS DANS LE CADRE DE
LA MEDECINE NUCLEAIRE ET DE BIOLOGIE MEDICALE

= Laloi 142-12 du 18 Septembre 2014 relative d la Siireté et a la Sécurité Nucléaires et Radiologiques et a
Ia création de I'Agence Marocaine de Siireté et de Sécurité Nucléaires et Radiologiques “AMSSNuR’ ;

= Décret n® 2-97-30 relatif a la protection contre les rayonnements ionisants ;

=  Décrets 2-97-132 du 25 Joumada II 1418 -28 Octobre 1997 relatif i I'utilisation des rayonnements
fonisants a des fins médicales ou dentaires.

1- RENSEIGNEMENTS SUR LE REQUERANT
1- Demandeur :

Je SOUSSIZNE (MOIML, PIEIIOIL) I L.\ttt ittt ettt et et ettt et ottt e et e ettt ta o s e sas e me et e sasaas e sassammnaanes

UALIEE & ittt a e aieaeesaeenseesseae et eesbeeenaans

0 TP

Sollicite 1’autorisation d’importation, de détention, et d’utilisation de radioéléments artificicls a des fins de
Médecine Nucléaire et ou de Biologie Médicale.

2- Importateur *:

Nom et Prénom : .....oooovvveiinnnns

Fonction dans I"établiSSEIMENt o . ... ... .ottt ettt et teeecesae e aeesbees e eemmeessssaeesbees s beamneess et s eesseenraas

J Y L P PP

Statut Juridique et registre A€ COMITIBITE T .. ....i ittt ettt et e e e et e aa s et e e e n e et ee e e e s eam e anens

*A remplir si Etablissement Importateur et Etablissement Utilisateur sont différents

3- Statut juridique de I’établissement ou s’exerce I’ activité :

Secteur Public o Secteur Privé o

Statut Jurldique = ..o an N agrément & ..o

ou N® d’autorisation d’exercice pour e SECteur PIive & ....oiiiiiiiiiiinriiisiiieiiineionnes

D4 i
7 Angle Rues Moulay Hfid-Abou Jaad, Hassan - 10 000, Rabat. - B.P. 1306 R.P,
Rabat - contact@amssnur.org.ma - www.amssnur.org.ma - +212 5 37 73 97 00




Annexe n° 3 : Grille de collecte des données

GRILLE DE COLLECTE DESTINEE AU RADIOPHARMACIEN RESPONSABLE DE L'ETABLISSEMENT PHARMACEUTIQUE INDUSTRIEL

Identification du site d'étude :

Nomde FEPL ...
Adresse : ......

Date d'autorisation de 'EPI par les autorités nucléaires @.................

Périmétre des aclivités : ...
Nombre de clients en 2021 & ...
Distance moyenne avec les clients (en kmj:.._........

Grille d'entretien - V,1

cyclotron Type FMargUe: ... et st maa s
B & -t e e e e e e e e e ean
B. Type de traceurs produits
L'EPI gére des meédicaments radiopharmaceutigues a visée diagnostigue, non émetteurs de positons et a les
A moyens en relation avec cette activité oui
L'EPI gére des médicaments radiopharmaceutiques  visée diagnostique, émetteurs de positons et a les
B maoyens en relation avec cette activité oui
L'EPI gére des medicaments radiopharmaceutigues a visée thérapeutigue et a les moyens en relation avec
c cette activité oul
L'EPI gére des médicaments radiopharmaceutiques pour essais cliniques et a les moyens en relation avec
D ceftte activité non
|Nnrr|l:re de traceurs et/ou MRP produits (autorisés et/ou en cours d'enregistrement)
MRP 1 DOl i e FNOMDE SPECIALITE: ... DATE(S) D'AMM :
MRP 2 DOl i e FNOMDE SPECIALITE: ..o DATE(S) D'AMM :
MRP 3 DOl i e FNOMDE SPECIALITE: ..o DATE(S) D'AMM :
MRP 4 DG o e FNOMDE SPECIALITE: ... DATE(S) D'AMM :
MRP 5 DOl o e FNOMDE SPECIALITE: ... DATE(S) D'AMM :




E: Exigence législative, réglementaire ou normative
R: Recommandation de bonnes pratiques

N® Item |

|E[R[Item

oul

NON

NA

Commentaires

L. SYSTEME QUALITE & GESTION DU RISQUE

Il existe un systéme de management de la qualité approprié, bien défnin et documenté (manuel
qualité est établi et contient la description du systéme de gestion de la qualité, y compris les
1 1 responsabilités de I'encarement
Des dispositions sont prises pour que la fabrication, I'approvisionnement et 'utilisation de matigéres
premigres et des articles de conditionnement soient corrects, pour la sélection et le suivi des
fournisseurs, et pour vérifier que chaque livraison provient de la chaine d'approvisionnement
2 2 approuvée
Des dispositions sont en place pour I'évaluation prospective des changements planifiés et leur
approbation avant mise en ceuvre, en tenant compte de la notification et de 'approbation
3 3 réglementaires guand elles sont nécessaires
Aprés la mise en ceuvre de tout changement, une évaluation est entreprise pour confirmer que les
objectifs de qualité ont été atteints et qu'il M’y a pas eu d'impact délétére fortuit sur la qualité du
4 4 produit
La direction s'assure qu'un systéme qualité pharmaceutique efficace est en place, doté des
ressources nécessaires et que les roles, les responsabilités et autorités sont définies,
5 5 communiguées et mises en ceuvre dans toute 'organisation
Une revue périodique de la performance du systéme qualité pharmaceutique impliquant la direction
&tre réalisée, afin d'identifier les opportunités d'amélioration continue des produits, des processus et
6 [ du systéme lui-méme
L'EPI dispose d'un référent qualité formé au management de la qualité, gui intervient en activité
7 7 nucléaire
Un systéme documentaire (incluant un manuel qualité et des documents qualité) existe pour toutes
8 g les activités nucléaires.
a 9 Les documents qualité sont mis & jour réguliérement
La mise & jour des documents qualité de l'activité nucléaire est répercutée dans les documents
10 10 qualité de 'EPI| et dans les logiciels, le cas échéant
1 1 Le systéme documentaire est mis & disposition du personnel concerné
12 12 La diffusion des documents qualité au personnel est maitrisée et enregistrée
Des évaluations des pratiques professionnelles (EPP) sont mises en place et réguli@rement
13 13 réalisées
18 14 Des actions d'amélioration de la qualité sont périodiquement identifiées et planifiées
La gestion des non conformités est organisée (signalement, enregistrement, suivi...) pour
15 15 I'ensemble des activités nucléaires
16 16 Une analyse des risques a priori est réalisée dans I'ensemble des activités nucléaires
17 17 Il existe un document qualité définissant le circuit des MRP
Il existe un ou des document(s) qualité relatifis) aux régles d'habillage et aux modalités d'entrée et
18 18 de sortie dans 'EPI
19 19 Il existe un ou des document(s) qualité relatif(s) & l'approvisonnement des MRP
20 20 Il existe un ou des document(s) qualité relatifis) & la gestion des MRP
21 21 Il existe un ou des document(s) qualité relatif(s) & la préparation des MRP a visée diagnostique
22 22 Il existe un ou des document(s) qualité relatif(s) & la préparation des MRP a visée thérapeutique
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Il existe un ou des document(s) qualité relatif(s) au contrdle qualité des MRP

23 23
24 24 Il existe un ou des document(s) qualité relatif(s) a la libération des préparations de MRP
25 25 Il existe un ou des document(s) qualité relatif(s) a la distribution des MRP
25 26 Il existe un ou des document(s) qualité relatif(s) aux régles de gestion des MRP non conformes
Il existe des documents qualité relatifs aux modalités d'utilisation en conditions normales des
27 27 dispositifs et équipements de préparation (enceinte blindée, hotte & flux laminaire, centrifugeuse ...)
Il existe des documents qualité relatifs aux modalités d'utilisation en conditions normales des
dispositifs et équipements de contréle gualité des préparations (radiochromatographe, HPLC,
28 28 &tuves ...}
Il existe des documents qualité relatifs aux modalités d'utilisation en conditions normales des
dispaositifs et equipements de mesure et de détection de |la radioactivité (activimétre, débitmétre,
29 29 contaminométre ...)
Il existe des documents qualité relatifs aux modalités d'utilisation en conditions normales du
30 30 systéme d'information
Si besoin, il existe des documents qualité relatifs aux modalités d'utilisation en mode dégradé des
31 31 dispaositifs et équipements de préparation (enceinte blindée, hotte a flux laminaire, centrifugeuse ...)
Il existe un ou des document(s) qualité relatif(s) aux modalités de préparation et de distribution des
32 32 MRP en mode dégradé
Si besoin, il existe des documents qualité relatifs aux modalités d'utilisation en mode dégradé des
dispasitifs et équipements de contréle qualité des préparations (radiochromatographe, HPLC,
33 33 &tuves ..}
Si besoin, il existe des documents qualité relatifs aux modalités d'utilisation en mode dégradé des
dispaositifs et equipements de mesure et de détection de la radioactivité (activimétre, débitmeétre,
34 34 contaminométre ...}
Si besoin, il existe des documents qualité relatifs aux modalités d'utilisation en mode dégradé du
35 35 systéme dinformation
Il existe un ou des document(s) qualité relatif(s) aux modalités de surveillance des locaux ol sont
réalisés les préparations et les contrdles des préparations (température, relevé de pression) et des
36 36 équiperments de stockage (température).
Il existe un ou des document(s) gualité relatif(s) aux modalités de contréle de l'environnement de
37 37 production (contréle particulaire, microbiologique, ....)
Il existe un ou des document(s) qualité décrivant la conduite & tenir en cas de contamination
38 38 radioactive (surfaces et matériel)
Il existe un ou des document(s) qualité décrivant la conduite & tenir en cas de contamination
39 39 microbiologique ou de contréle particulaire non conforme
L'ensemble du personnel de I'EPI bénéficie de séances de sensibilisation aux erreurs de
40 40 préparation des MRP
Des réunions d'analyse des emreurs de préparation des MRP avérées ou évitées ont lieu autant que
41 41 de besoin
Toutes les actions correctrices décidées durant ces réunions pluridisciplinaires sont mises en place
42 42 dans le délai prévu
La diffusion des actions cormrectrices décidées durant ces réunions pluridisciplinaires est faite &
43 43 'ensemble des personnels pharmaceutiques et non pharmaceutiques concerngs
a4 a4 Il existe un tableau de bord formalisant le suivi des actions correctives
Une évaluation des risques peut étre effectuée afin de déterminer les différentiels de pression
45 45 appropriés, le sens de I'écoulement de l'air, el la qualité de lair
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Il. PERSONMEL
a6 1 L'activité nucléaire est gérée par un ou plusieurs radiopharmaciens
Les délégations de responsabilités au sein de I'EPI sont consignées dans un document écrit,
47 2 disponibles sous format papier ou informatique., accessibles et connues
Le temps radiopharmacien est en adéquation avec les activités de la préparation
48 3 radiopharmaceutique
Une permanence radiopharmaceutique est assurée durant les heures d'ouverture de linstallation
49 4 nucléaire
50 5 Le personnel effectuant des activités nucléaires est integré & l'organigramme fonctionnel de 'EPI
51 & Le personnel effectuant des activités nucléaires est integré & l'organigramme hiérarchique de I'EPI
52 7 Seul du personnel qualifié et compétent est affecté aux activités nucléaires
Tous les personnels affectés 4 la préparation et au controle qualité sont placés sous l'autorité
53 8 technigue du radiopharmacien
Tous les personnels affectés aux activités de gestion, approvisionnement et distribution des MRP
54 9 sont placés sous l'autorité technigue du radiopharmacien
Des fiches de poste écrites et validées définissant des taches spécifiques pour chaque poste de
55 10 travail existent pour chague catégorie de personnel (pharmaceutique et non pharmaceutique)
56 11 Un systéme d'habilitation est en place pour le personnel impliqué dans lactivité nucléaire
57 12 La décision d'habilitation est validée par le radiopharmacien
58 13 La décision d'habilitation est réguligrement renouvelée par le radiopharmacien
Le volume d'activité (nombre de préparation / jour, nombre de préparations simultanées, nombre de
59 14 doses distribuées) est adapté aux ETP pharmaceutiques
50 15 La formation des stagiaires et étudiants accueillis dans I'EPI est organisée par le radiopharmacien
61 16 Les personnels habilités 4 recevoir ou a retourner des colis sont formés a4 I'ADR
Il existe un document qualité décrivant la conduite 4 tenir en cas d'exposition externel/contamination
62 17 accidentelle du personnel
63 18 Le radiopharmacien dispose etfou a accés 4 des sources documentaires appropriées et actualisées
54 19 Tout personnel de I'EP| est préalablement formé & lexercice de son activité nucléaire
&5 20 Tout personnel de I'EP| est préalablement habilité & I'exercice de son activité nucléaire
56 71 Tout personnel de I'EPI regoit une formation réguliére et continue adaptée a ses compétences
67 22 Un document annuel évaluant les besoins en formation est &tabli
68 23 Un plan de formation annuel est &tabli en fonction de ces besoins
Il existe un systéme de tracabilté (enregistrement) des formations initiales et continues qui sont
] 24 réalisées
La liste actualisée des MRP est disponible sous une forme adaptée 4 la consultation par le
70 25 personnel pharmaceutique { non pharmaceutique
La transmission dinformation entre les différentes équipes pharmaceutiques et non
71 26 pharmaceutiques est organisée
. LOCAUX & EQUIPEMENTS
72 1 ‘ ‘Les locaux dédiés & I'activité nucléaire sont autorisés par I'Autorité de Sdreté Nucléaire
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L'accés aux locaux de 'EPI est sécurisé

73 2
Un vestiaire permet de séparer les vétements de ville des vétements de travail susceptibles d'étre
74 3 contaminés
Il existe un ou des locaux de livraison permettant d’assurer la mise en securité des produits
75 4 radiopharmaceutiques
76 5 Il existe un ou des locaux de préparation munis de SAS
Le ou les locaux de préparation aseptique en systéme clos sont conformes aux BPP, notamment
77 [ en terme de qualité microbiologique et particulaire
Le ou les locaux de préparation aseptique en systéme ouvert sont conformes aux BPP, notamment
78 7 en terme de qualité microbiologique et particulaire
79 8 Il existe un ou des locaux de stockage des produits radiopharmaceutiques conformes aux BPP
Il existe un ou des locaux de stockage des produits pharmaceutiques hors sources radioactives
B0 9 conformes aux BPP et bien séparés
81 10 Il existe un ou des locaux dédiés au contrdle qualité des MRP séparés des zones de production
82 11 Les maintenances préventives des équipements sont planifiées
83 12 Les équipements de préparation font l'objet de maintenance réguliére
84 13 Les équipements de contrdle font 'objet de maintenance réguliére
Les MRP sont préparés dans des enceintes blindées de préparation équipées de SAS, ventilées en
dépression et adaptées aux rayonnements des radionucléides qui y sont manipulés et répondant
a5 14 aux exinences des BPP
86 15 Les activimétres font l'objet de contrdles réglementaires
Les obligations de maintenance et d’assurance de qualité y compris de contrdle qualité des
dispositifs médicaux nécessaires a l'optimisation des doses (activimétres) sont mises en ceuvre et
87 16 un registre de suivi est tenu & jour pour chaque dispositif
L'EPI dispose d'équipements de stockage adaptés (armoires blindées, refrigérateur blindé ou
B8 17 &quivalent, armoire & solvants, ...)
Les équipements de préparation et de contréle sont qualifiés et requalifiés en tant que de besoin
89 1B (instruments de mesure, hotte...)
a0 19 Il existe un ou des document(s) qualité relatif(s) & I'hygiéne des locaux
a1 20 Il existe un ou des document(s) qualité relatif(s) & I'hygiéne des éguipements
a2 21 Les résultats des contrdles microbiclogiques et particulaires sont analysés et archivés
a3 22 Les résultats des contrdles agrauliques sont analysés et archivés

Grille d'entretien - V,1

5/13



V. DOCUMENTATION (Risque informatique)

L'ensemble des documents relatifs & la fabrication de médicaments radiopharmaceutigues sont

94 1 rédigés. examinés, approuvés et diffusés suivant des procédures écrites
Les spécifications des matiéres premiéres, de I'étiquetage et des matériaux d'emballage, des
produits intermédiaires essentiels, et du médicament radiopharmaceutique fini sont établies par
95 2 &crit
Des critéres d'acceptation sont &tablis, incluant les critéres de libération et les spécifications de
stabilité (par exemple, lNidentification isotopigue, I'activité volumigue, la purete et 'activité
96 3 spécifique)
Les registres tenus pour l'utilisation du matériel important, pour le nettoyage, la désinfection ou la
sterilisation et I'entretien font figurer le nom et le numéro de lot du produit, la date, I'heure et la
97 4 signature des personnes ayvant effectué ces opérations
Les registres sont conservés pendant une durée d'au moins trois ans, sauf si un délai de
98 5 conservation autre est prévu dans la réglementation nationale
Il existe un logiciel de gestion des MRP qui répond 4 toutes les exigences réglementaires de
99 & l'activité
100 7 Il existe une gestion des droits des utilisateurs
Le logiciel est parametrable pour afficher des alertes (en cas de dépassement de dose, de mauvais
101 8 isotope..)
102 9 Le logiciel est paramétrable pour mettre en place des verrous (enregistrement impossible)
Il existe un document qualité décrivant les modalités de sauvegarde des prescriptions médicales
103 10 (historique: ...}
Il existe un document qualité décrivant les modalités de sauvegarde des registres légaux
104 11 informatisés (entrée et sortle...)
105 12 Il existe un document qualité de solutions dégradées en cas de panne informatique
106 13 Tout paramétrage et modification du logiciel fait 'objet d'une tracabilite
Aprés intervention sur le logiciel, il existe une validation par le radiopharmacien avant remise en
107 14 fonctionnement
108 15 L'EPI a souscrit un contrat de maintenance (hotline, délai dintervention déterminé)
V. PRODUCTION
V-1. Pr ion
109 1 Tout MRP est systématiquent prescrit
110 2 La prescription est conforme aux exigences réglementaires en vigueur
La prescription est réalisée selon des protocoles établis et validés par les prescripteurs et le
111 3 radiopharmacien
L'EPI dispose d'une liste des médecins habilités 4 prescrire les MRP actualisée au minimum tous
112 4 les ans
113 5 La prescription est supervisée par un meédecin senior habilité, le cas échéant
114 & La prescription est informatisée
115 7 Les protocoles de prescription sont facilement accessibles au moment de la prescription
116 a Les protocoles de prescription sont réévalués autant que nécessaire
Les prescriptions informatisées sont sécurisées (ex : droit d'accés prescripteur, signature
117 9 électronique...)
Le poids du patient est systématiquement renseigné sur la prescription médicale (pour MRP
118 10 concemeés)
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La valeur du poids du patient est obtenue par pesée systématique du patient (quand le patient peut
119 11 &tre pesé) pour MRP concernés
En cas de donnée manquante concernant le poids du patient, une activité nulle est proposée par
120 12 défaut par le logiciel d'aide & la prescription
La taille du patient est systématiguement renseignée sur la prescription médicale (pour MRP
121 13 concermnés)
122 14 La prescription peut &tre amenée 4 &tre retranscrite ou ressaisie
173 15 L'absence de prescription médicale est blogquante pour la dispensation
En cas de probléme survenu lors de llinjection, les modalités éventuelles de réalisation d'une
124 16 nouvelle prescription sont définies
V-2. C 4
125 1 Une procédure définissant les modalités de commandes est &établie
126 2 Un systéme de vérification des commandes effectuées est mis en place (accusés de réception...)
127 3 Les commandes des MRP peuvent &tre validées par une autre personne que le radiopharmacien
Les commandes sont toujours adressées au fournisseur sur des supports écrits (fax, email) ou via
128 4 des plate-formes de commande en ligne
Les commandes tiennent compte du calendrier des maintenances des équipements du service de
129 5 meédecine nucléaire
130 6 Les commandes tiennent compte du calendrier de production (fériés - sites fournisseurs...)
La programmation de rendez-vous en médecine nucléaire n&cessitant une commande particuliére
131 7 est définie (cas urgents)
V-3. Réception
132 1 Le personnel réalisant la réception des MRP est habilité par le gérant de I'ES
133 2 Un protocole de sécurité chargement /déchargement est établi avec chaque fournisseur
134 3 Une procédure définit les contréles radiologiques & réception
135 a Une procédure définit les contréles administratifs & réception
La conduite & tenir en cas de contrale non-conforme a la réception d'un colis est connue de chaque
136 5 personnel impliqué
137 6 Les produits de la chaine du froid font I'objet d'un traitement prioritaire
138 7 La tragabilité des opérateurs et des opérations est organisée (ex: signature des livreurs, ...)
L'adéquation entre la commande des MRP et la réception est toujours vérifi¢e et tracée avant
139 8 stockage
L'adéquation entre la commande des produits provenant de I'ES et la prescription est toujours
140 9 verifiée et tracée avant stockage
Le local de réception est accessible en dehors des heures d'ouverture de I'EPI et la réception des
141 10 MRP est organisée et sécurisée
142 1 La zone ou le local de réception est identifié et permet une organisation adaptée des flux
143 12 Le local de livraison est systématiquement ferme a clé et sécurisé
144 13 Les anomalies (retards, absences, ...) de livraison sont enregistrées
Les anomalies (retards, absences, ...) de livraison sont traitées (actions correctives mises en ceuvre
145 14 : calcul de doses, reprogrammation des commandes...)
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La conformité du bon de fourniture a la commande est contrilée & chaque livraison. Les récipients

doivent étre nettoyés si nécessaire et étiguetés conformément aux instructions.
V-4, Préparation
147 1 Les MRP sont exclusivement préparés par du personnel habilité par le radiopharmacien
Une consigne ou une régle &crite prévoit qu'on ne peut pas déranger le personnel lorsqu'il prépare
148 2 un MRP
Les préparations sont organisées de maniére 4 limiter le risque d'erreur de manipulation
149 3 (organisation plan de travail...)
Les préparations sont organisées pour tenir compte des programmations des examens et des
150 4 contraintes propres & chague préparation
Les risques de confusion entre deux ou plusieurs préparations de MRP (conditionnement,
151 5 étiguetage. ..) sont signalés par un systéme d'alerte (affichage...)
152 & Tous les MRP préparés sont parfaitement identifiables (& minima mention des BPP)
Toutes les données relatives a la préparation de MRP sont parfaitement tracées (4 minima mention
153 7 des BPP)
Un dispositif de reconnaissance des préparations dans I'enceinte blindée est opérationnel pour
154 B sécuriser lidentification des préparations MRP (code 4 barres...)
155 a Les conditions et les délais de préparation sont adaptés et maitrisés
Il existe une organisation pour séparerfidentifier la préparation des MRP a visée diagnostique et
156 10 thérapeutique:
157 1 Des mesures sont prises pour éviter toutes contaminations croisées etfou microbiennes
Les tests d’intégrité des filtres 4 membranes sont effectués pour les produits remplis aseptiqguement
158 12 en tenant compte des exigences de radioprotection et de maintien de la stérilité du filtre
Des échantillons en nombre suffisant de médicaments radiopharmaceutiques prélevés sur chagque
lot de produits finis sont conservés pendant au moins six mois aprés I'expiration de la date de
159 i3 wvalidité du médicament fini. ou moins. si cela est justifié par une analyse de risque
V-5. Stockage
160 1 La capacité de stockage est adaptée au volume de 'ensemble des MRP
161 2 Dans I'EPI, Farmoire réfrigérée ne contient que des produits pharmaceutiques
162 3 La température des locaux de stockage est maitrisée (conformité et suivi)
Une zone réservée 4 llisolement des MRP non conformes est identifiée (retours, périmés, retraits de
163 4 lots...)
Pour les MRP thermolabiles, I'ensemble des équipements de stockage est proportionné aux
164 5 besoins et pourvu d'un systéme d'enregistrement de la température, d'archivage et d'alerte
Le principe de rangement utilisé pour le stockage évite tout mélange de références différentes et de
165 & confusion (changement de marchés.... éliquetage s
Il existe une organisation pour séparerfidentifier le stockage des MRP & visée diagnostique et
166 7 thérapeutique:
167 8 Le stock des produits et médicaments radiopharmaceutiques est localisé dans un lieu sécurisé
En cas de rupture de stock ou de difficultés d'approvisionnement d'un MRP, une organisation
168 9 spécifigue est mise en place au sein de 'EPI
169 10 La gestion des stocks est organisée (inventaires, retrait des périmeés)
Lors des inventaires ou rangements, des erreurs sont mises en évidence (erreurs d'emplacement,
170 11 mélange de dosage...)
171 12 Les seuils de déclenchement des commandes sont adaptés pour éviter toute rupture de stock
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172 13 Les mouvements de stock sont tracés
Il existe une organisation qui permet la diffusion sans délai des informations relatives aux retraits de
173 14 lot auprés des utilisateurs
174 15 La tragabilité du suivi des retraits de lot est assurée
175 16 Il existe un moyen permettant de connaitre I'état du stock des MRP
V-6. Dispensation du MRP (Analyse pharmaceutique, Validation ph. tique & Bon usage)
Le radiopharmacien dispose de I'ensemble des données nécessaires & l'analyse et la validation
176 1 pharmaceutigue
177 2 Le radiopharmacien réalisant I'analyse pharmaceutique est formé & cette activité
178 3 Le logiciel informatique permet l'analyse pharmaceutique et son enregistrement
L'analyse pharmaceutique est réalisée a priori (avant administration) pour les MRP & visée
179 4 diagnostique
L'analyse pharmaceutique est réalisée a priori (avant administration) pour les MRP & visée
180 5 diagnostique pédiatrique
L'analyse pharmaceutique est réalisée a priori (avant administration) pour les MRP & visée
181 & thérapeutique
L'analyse pharmaceutique est réalisée a priori (avant administration) pour les patients jugés &
182 7 risque (ex : femmes enceintes, femmes en dge de procréer, femme allaitantes, ...)
183 8 Il'y a une validation pharmaceutique des prescriptions hors protocoles
Les avis pharmaceutiques d'adaptation ou de changement d'une prescription sont réguliérement
184 9 donnés et tracés
185 10 Les avis pharmaceutiques sont connus des prescripteurs
Un bilan des avis pharmaceutiques ayant conduit 4 la modification des prescriptions est
186 11 réguligrement transmis aux médecins nucléaires
187 12 Lactivité de tout MRP dispensé est systématiquement mesurée a l'aide d'un activimeétre
188 13 Les MRP sont exclusivement dispensés nominativement par le personnel de I'EFI
Une consigne ou une régle écrite prévoit gu'on ne peut pas déranger le personnel de I'EPI lorsqu'il
189 14 délivre un MRP
Il existe une organisation pour séparerfidentifier la dispensation des MRP & visée diagnostique et
190 15 thérapeutique
Au moment de la dispensation, la cohérence entre l'activité a dispenser/prescrite et les informations
191 16 patient (nom, prénom du patient, date de naissance, poids...) est vérifiable
Au moment de la dispensation, la cohérence entre l'activité a dispenser/prescrite et les informations
192 17 patient (nom, prénom du patient, date de naissance, poids...) est vérifigée
Pour la dispensation, la valeur du peoids du patient est systématiquement renseignée dans le logiciel
193 18 (pour les MRP concernés)
L'EPI dispose d'un systéme de surveillance et de gestion des risques liés a l'identification des
194 19 patients (gestion homonymie...)
195 20 Le personnel de I'EPI dispose de supports validés d'aide au calcul des doses nominatives des MRP
196 21 L'&cart toléré entre l'activité prescrite et l'activité dispensée est défini
Il existe un systéme d'alerte signalant une trop grande discordance entre l'activité mesurée et
197 22 l'activité prescrite
198 23 Avant dispensation, le personnel de I'EPI vérifie I'adéquation entre la prescription et le MRP préparé
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L'&étiquetage des seringues est réalisé systématiquement et sans délai (y compris les CQ)

199 24
Il existe des systédmes d'alerte pour différencier une dispensation a réaliser pour un patient adulte
200 25 ou pour un enfant
201 26 L'étiqguetage des MRP dispensés est conforme & la réglementation en vigueur
202 27 Le dé&lai maximum entre la dispensation et 'administration du MRP est défini
Le radiopharmacien diffuse aux services de médecine nucléaire autant que de besoin les
203 28 recommandations relatives au bon usage des MRP
204 29 Les modalités d'utilisation hors AMM des médicaments sont protocolisées
Le radiopharmacien analyse autant que de besoin M'évolution quantitative et qualitative de la
205 30 consommation des médicaments radiopharmaceutiques des services de médecine nucléaire
Des médicaments "a risque” ont &t& identifiés et des dispositions spécifiques de
206 31 gestion/prescription/administration (thérapie...) ont &té mises en place
Le radiopharmacien est impligué dans la prise en charge des extravasations des médicaments
207 32

radiopharmaceutiques

V-7. Transport &

ynergie EP1 [ service de d 1e nuch e

L'organisation du circuit en place repose sur une concertation formalisée et contractualisée entre

208 1 I'EPI et le service de médecine nucléaire
209 2 Le transport des MRP de I'EPI| vers le lieu d'administration garantit les conditions de conservation
Le transport des MRP de I'EPI vers le lieu d'administration garantit la sécurité par un systéme de
210 3 fermeture approprié
Liidentitovigilance est maitrisée tout au long du circuit entre le service de médecine nucléaire et
211 4 I'EPI
La distribution des médicaments comporte le minimum de risques pour leur gqualité et tient compte
212 5 des bonnes pratiques de distribution
La distribution du produit fini dans des conditions controlées, avant obtention de tous les résultats
des contrdles, est acceptable, quand il n'est pas administré par le destinataire avant que des
313 6 résultats de contrdle satisfaisants n'aient &t regus et évalués par une personne désignée.
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VI. CONTROLE QUALITE & LIBERATION DES LOTS

Les MRP sont exclusivement contrdlés par du personnel habilité par le radiopharmacien

214 1
315 2 Le laboratoire de contrdle est distinct du laboratoire de préparation des MRP
La personne qui réalise les controles qualité des préparations est différente de celle qui a réalisé la
216 3 préparation
La réalisation des contréles qualité est définie par le radiopharmacien (quoi, quand, comment, par
217 4 qui?)
218 5 Les contrdles qualité des préparations sont réalisés avant dispensation
219 & Tous les contréles des MRP sont tracés
230 7 Les préparations sont libérées par le radiopharmacien
371 8 La libération de la préparation est réalisée a priori (avant dispensation)
Un &tat de maitrise est établi et maintenu en développant et en utilisant des systémes efficaces de
222 9 surveillance et de contrdle de la performance des procédés et de la qualité du produit
Les résultats de la surveillance des produits et des procédés sont pris en considération pour la
libération des lots, dans l'investigation des déviations, et en vue de mettre en place des actions
223 10 préventives pour éviter de potentielles déviations dans le futur
Tous les controles nécessaires sur les produits intermédiaires ont bien &té réalisés, de méme que
224 11 tous les contréles en cours de fabrication et toutes les validations
Les meédicaments ne sont ni vendus ni distribués tant gu'une personne qualifiée n'a pas certifié que
chaque lot de production a &té& produit et contrélé conformé&ment aux exigences de "autorisation de
mise sur le marcheé et de toute autre réglementation portant sur la production, le contréle et la
225 12 lib&ration des médicaments
Des dossiers de fabrication et notamment de distribution sont établis en vue de retracer l'historique
226 13 complet d'un lot ; ils sont rédigés de fagon claire et restent facilement accessibles
Une évaluation par une personne désignée des dossiers de lot comprend les conditions de
337 14 production et les données de contrdles analytiques, avant expédition vers les services hospitaliers
Une é&valuation des données analytiques finales s'assure que tous les écarts par rapport aux
procédures normales sont documentés, justifiés et approuvés, avant certification écrite par le
228 15 Pharmacien Responsable et utilisation du produit
Quand les résultats des contréles ne sont pas disponibles avant ['utilisation du produit, le
Pharmacien responsable certifie la conformité du lot de maniére conditionnelle avant son utilisation
229 16 et le certifie £&galement aprés obtention de tous les résultats des contrdles
Un systéme permettant de vérifier la qualité des matiéres premiéres est mis en place. L'agrément
230 17 d'un fournisseur doit comprendre une évaluation gui garantisse que la matiére premiére respecte
Les matiéres premiéres, les articles de conditionnement et les auxiliaires de fabrication
231 18 indispensables sont achetés auprés de fournisseurs approuvés.

VIl. ACTIVITES EXTER!

MNALISEES

Des processus sont en place pour assurer la gestion des activités externalisées

232 1
Les conditions de sous-fraitance de certaines activités sont documentées dans le contrat
233 2 d'externalisation
234 3 Les capacités du sous-traitant sont vérifites et validées par I'EP1
235 4 Le sous-traitant est qualifié par I'EPI et respecte les exigences en matiére de radioprotection
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WVill. RECLAMATIONS, DEFAUTS DE QUALITE & RAPPELS DE LOTS

Un systéme de rappel est organisé pour le cas ol il s'avérerait nécessaire de rappeler un lot de

236 1 produit
Les réclamations concernant les produits sont examinées, les causes des défauts de fabrication
recherchées et les mesures appropriées prises, non seulement en ce qui concerne les produits
237 2 défectueux mais également en vue de prévenir le renouvellement de ces défauts
738 3 Les produits finis retournés ne peuvant étre retraités sont stockés comme des déchets radioactifs
Des mesures sont prises afin d'éviter la répétition des incidents. Cette activité doit faire I'objet de
239 4 compterendus.

IX. AUTO-INSPECTI

Il existe un processus pour Mauto-inspection et/ou audit gualité qui évalue réguligrement l'efficacité
240 1 et la mise en application du systéme qualité pharmaceutique

X. RECHERCHES BIOMEDICALES (ESSAIS CLINIQUES)

Il existe un document qualité définissant le circuit des MRP pour essais clinigues

241 1
242 2 Les essais cliniques de MRP sont référencés par I'EP| comme tout essai clinique de médicaments
L'analyse pharmaceutique est réalisée a priori (avant administration) pour les MRP pour essais
243 3 cliniques
Il existe une organisation pour séparerfidentifier la préparation des MRP dans le cadre d'essais
244 4 cliniques
Il existe une organisation pour séparerfidentifier la dispensation des MRP dans le cadre d'essais
245 5 cliniques
Xl. RADIOPROTECTION
L'ensemble du personnel a eu la formation relative 4 la radioprotection du personnel conformément
246 1 4 la l&gislation en vigueur
Pour toutes les activités nucléaires, les mesures de radioprotection du personnel mises en place
répondent aux textes en vigueur en particulier concernant la surveillance médicale spécialisée (cf.
247 2 Code du Travail)
Pour toutes les activités nucléaires, les mesures de suivi dosimétrique du personnel mises en place
248 3 répondent aux textes en vigueur
Les petits &quipements de radioprotection mis & disposition du personnel (protége-flacons blindés,
protége-seringues, pince de manipulation a distance, valisettes plombés....) sont en nombre
249 4 suffisants
Il existe un ou des document(s) qualité relatif(s) & 'ensemble des contrbles de radioprotection
250 5 exigés par la l&gislation en vigueur
Le matériel de radioprotection (ex : enceinte blindée, protége seringue...) fait I'objet d'une gualification a
251 [ réception
253 7 L'ensemble du personnel a eu la formation relative a la radioprotection
253 8 Les résultats des contrdles de radioprotection sont analysés et archivés
Le transport des MRP de I'EPI vers le lieu d'administration garantit le respect des conditions de
254 9 radioprotection
Les modalités du retour du matériel de radioprotection vers I'EPI aprés usage sont définies
255 | 10 {hygiéne)
756 1 Les modalités du retour du matériel de radioprotection vers I'EP| aprés usage sont définies (radioprotection)
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MIl. GESTION DES DECHETS RADIOACTIFS (Stoch en décroi: wce / Elimination des déchets / Retour des colis aprés utlisation)
257 1 Il existe un ou des document(s) qualité relatif(s) & la gestion des déchets issus de l'activité nucléaire
Tous les déchets radioactifs issus de I'EPI sont triés, isolés et conservés afin de ne pas étre utilisés
258 2 en attendant leur &limination
Il existe un plan de gestion des déchets et effluents qui intégre les déchets radioactifs produits par
259 3 I'EPI
260 4 La gestion des déchets radioactifs de la radiopharmacie est tracée
261 5 La tragabilité des déchets radioactifs de la radiopharmacie est informatisée
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Annexe n° 4 : Grille d’entretien

Guide d'entretien : Applicabilité des textes législatifs et réglementaires en vigueur sur les MRP :

JLoi Diécret Arrite Di: i slatives et jires [ Commentasires -
Lot 1 TouTe activité privée ou publique impliguant une exposition aux R, NOLAMMEnt __, 851 SouMmEse 4 un régime
frautorisation ou de déclaration préalable dans bes conditions gui sont fixées par décret
Les modslités o application de |s présente loi sont fisdes par décret qui déterminera notamment =
s dquivalents de dose maxima susceptibles @'8tre regues par bes personnes exposées aux Kl
Jare s s mesures générales de protection et de surveillance contre les kI
es mesures d'ordre administratif relatd aka ion, & la illance, & I'utilisation et au transport des SRI, ainsi
Cue
Hes mesures géndrales de protection et de surveil B sux travailleurs e 3 toute la
Remplacées par Fart 4 de la loi n® 142-12 et son décret d'apphication
Les établissements exercant 'une ou plusieurs des activites visdes  Fart ler de la loi n"005-71 sont réparties en 2
catégories définies ci-apris:
Cat. 1
—Les serélérateurs de particules dont l'énsrgie >ou= 300 Me\
—Les irradiatews de Cobale-60 dont Factivité de la sounce =ou= 100 000 G [3 700 TBg)
—Les assemblages critiques et les réacteurs nudéaires (& Fexception de céux utilisés i des fins de transport)
e 2 ~Toute i ian du cycle du corr ible nuckesine .
Fant partie de linstallstion nuclésine tous les terrains, batiments st équipsments reliés ou associss suxdits .
~Cat. Iz
—Classe I: Less établissements utilisant les sccélérateurs de particules (3 Mexdusion des microscopes électroniques et des|
générateurs de RX) dent Ménergie <300MeV ...
—Classe Il- ... Les établissernents utilisant un appareillage o électrorafologie five ou mobille 3 des fins médicales
+ beg établissernents S'ocoupant . des déchets radioactifs
—Classe Hli: .. les établi 1= utilisant les micr Electronigues
La nature des radionucléides composant chaque groupe de radiotesdcité figurant au tableaw annexé au présent décret
= g€ par arrétd du Ministére de la Santeé Publiguse
La nature des radionucléides composant chaque groupe de radiotonicite _ st fivée comme suit: ArrEté n” 917-01
-groupe A: radiotoNicite trés devée [BO n~ 4906]
Are 1 —grousp B: radiotoxicité élevée
sroupe C: radiotoxicté modérée .
roupe D: radiotoogcie Faible
Les Gtablissements de Cat. | + Classe |/ 1| de la Cat. |l doivent faire Fobjet fune autorisation préalable délivrée
conformément aux dispositions du titre VIll du présent décoret
e 3
Les établEsements de Classe Ml de la Cat. |l font 'ebjet d'une déclaration préalable, conformément sux dispositions du
miame titre VIl
Lie BASP fixe par arréte les cas d'exemptions des autarisations et de déclaration _ compte - tenu des risques minimes
area pouvant découler de Futilisstion de substances radicactives ou d'une SRI ou d'une activité compartant une
i
Sont exemptés d'autorisation et de déclaration, les établissements utilisant des substances radioactives dont Pactivite  [Arrété n® 918-01
totale <ou= aux niveaus d'exemption c-dessous: [BO n™ 2506)
-groupe A: 37108 (0,01pCi)
Al | reupe B: 37 10°Bq (D,1uG)
-groupe C: 37.10°Bqg (1445)
groupe D: 31.10"Bq (10uCi)
Sant égalermnent exemptés d'autorisation et de déclaration les établissements utilisant des apparesils émettant des BRI &
P condition que:
Hes rayonnements éventusllement générés soient eficacement protéges contre les fuites __ sans dépasser un débit de
dase équivalents de 1pSw/h & une distance de 0,1m & partir de touts surface accessible de Fappareil, ou gue
Ténergie max du rayonnement produit ne soit pas > 3 5 Kel
Sous réssrve des dipositions du titre VII du présent décret, les limites de doses equivalentes définies ci-apris ne
i sappliquent pas aux doses dues & des rafioexpositions médicales ou au rayonnement naturel
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Il =st désfini 3 catégories de limites de radioexposition:
a/-les Emites de doses primaires

Are 12 by -les limites secondaires
ef-es limites dérivées ..

Les byf+ef sont fixdes par arrété du MSP

Les limites secondaires correspondent: Arrété n™ 920-01
Art 3 -aux équivalents de dose ndividuels dand le cas d exposition externs, au (B n™ 4506)

-aux limites annuelles incorparation dans le cas d'expogition interns

Lexpasition professionnelle de tout travadleur ne doit pas depasser les limites G-aqprés:

-D. EFE. de 20rnSe f an en moyenne sur 5 années conséoutives

Are 14 -D. Eff. de S0mSv en une seul année
-D. Eq. au cristallin de 150mSv &n 1 an
-D. Eq. aux extrémités (mains, pieds) ou peau de SO0mSy en lan

Art 1% La radicexposition exceptionnelle concertée o3t soumise aux restrictions suivantes ..

Lexpasition des personnes du public imputable & des pratigues ne doit pas dépasser les limites qui Sapplquent aux
doses moyennes estimées au groupe critiques
-DEFf. de 1miSw en lan

e 21 -D.EFf. allant jusgu’s SmSv en une seule année sans que la dose moyenne sur 'S années consécutives ne dépasse pas
LmiSw/an
-D_Eq. su cristallin de 15m&v en 1.an
0. Eq. & la peau de 50mSv en 1 an
Sl £ avere que des personnes du public pourraent Btre de Fagon Geurs années & des

Are 22 dases annuelles approchant ou atteignant les limites annuclles visées & art 21 une moyenne annuelle est finée par
arrété du MSP

Art® ArrétéE n™ 920-01
- la moyenne annuelle de la Emite de dose powr la durée de wie ne doit pas dépasser ImSwv. (B n" S506)
Le PSP, les ministres chargés de llintériewr, de 'énergie et de l'emploi, établissent par arrété conjoint, un plan

P d'interwention powr toule activité pouvant condusine & une radi ithon accid lle des 5 o des
personnes du public cu & une situation d'urgence radiclagique
Ce plan sera mis & jour périodi t &t miss & Mépreuve de temps & autne pour en werifier Fe .

Il appartient & Nexploitant de Métablissement dassurer la protection contre les Bl des r & I'in i
de Métablissernent, ainsi que de celles gui sont amendes 3 y pénétrer 3 guelgue titre que o soit.

Art 26 Il lui appartiant galement de prendre toutes les mesures pour ue les personnes du public se trouvant i Mextérieur de|
I'établissement ne reqoivent pas, du fait des activités de Pétablissement en fonctionmement normal, des doses. > &
celles qui sont visées aux art 21 et 22 ci-dessus.

L'exploitant ou la personne désignées par lui & cet effet doit justifier dune qualification dans o= domaine.

L'exploitant doit disposer du matériel et du personnel compétent nécessaines a la radioprotection.

Il =2t tenue Egalement, &n fonction de I'importance du risque, d azsurer la formation en radioportection du personnel
are 27 et de prendre toute mesure de nature & retreindre la radicexposition .. ainsi gue la surveillance physique et

médicale &t la mise én place dun systéme denregistrement des résultats.

| Are 2B Tout travailleur susceptible @ &tre exposé aux Rl doit recevoir une formation adagptée & la nature du risgue.

La nature &t | fréquence de ks formation paur les différents types d'opérations daivent Stre spprouvéess par le MSD
L'exploitant st tenu drétablir un Réglement Intérieur de Radioprotection applicable dans son établissement.

Are 2% Ce Rl compremnd
s niveaux de référence
des limites de doses sutorisées
La surveillance de la santé des travailleurs exposés aux Rl repose sur bes principes suivants:

-Claszification des Beux de travail en différentes rones

Are 30 ~Classification des travailleurs en différentes catégaries
-Mise en ceuwre des dispositions et mesures de contrdle afférentes a différentes rones de travail et en fonction des
différentes catégories de travailleurs

Are 31 . . — _ . . - -

Aux fins de radioprotection, les conditions de trawvail sant définies comme fuit powr la 1 des br 1l —
Les lieux de travail dans lesquels sont mis en ceuvre des R doivent Etre identifids et classés selon be risgue potentiel
Fexpositian.

At 32 Les mesures de précaution et de contrile, ainsi que leur tendue, doivent ére adaptées i la nature et & Famplewr du
risque encoury ...
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La délimitation de la zone contrilée dait étre effectuée par l'employeur avant utilisation de la source.

(Aprés toute modification apportée aux modalités d'utilisation de la source, i I'équipement ow au blindage, I'employeur
dioit 3'assurer que [a one contrilée et toujours convenablement déimitée ..

L'ensemble des opérations visées par le présent article me peut &tre effectué guaprés accord du CNREP

Art 2

L'accés en zone controlée doit Etre dairément sagnalé par un pannesu comportant un tréfle ndiguant ba présence de RI

Art 3

Les limites de la zone contrilée doivent obligatoirement étre matérialisées par des doisons ...

En terme d'expasition externe, L mone contrilée et découpée enc
-zone dite v =3 - 10 pSufh

-ranes spédalement réglementees ou interdites d'acoes:

—zone : 10 pSwjth - 0,BmiSh

—Zane 10,8 - 40 mEw/h

—Zone rouge: > 40mSvh

L'accés en zones rouge et orange doit faire Mobjet d'un enregistrement nominatif sur un document tenu
spécialernent & cet effet. Une copie de ce document diment paraphée par le chef de Fétablissement dait &tre
communiquée au CNREP aussi bien que toute modification affectant ce document

& lintémeur des sones contriléas, les employeurs ot tenus da:

-afficher le syrmbole de mise &n garde contre les R

-miettre en place des metures de protection et de sOrete professionne ke

-afficher le Rl spécifigue sux pones contrblées, notamment bes conditions d'hygiéne et de sécurité, bes prescriptions &
respecter lors du travail et les mesures & mettre en oeuvre en cas d'inddent

-restreinre "sccés sux zones contrilées au moyen de procédures administratives (autorisation de trawail), ainsi gue de
barrigres physiques [SAS, systémes de verrouillage] .

-prévair Sl y a liew aux gntrées des sones contrilées @

—des vEtements et des équipements de protection;

—des appaneils de contride radiologioue appropries;

—des vestisires

-prévair £ y a lieu aux sorties des sones contrilées -

—des maniteurs de contamination pour b peau et les vetements, et tout objet ou Substance retiré de la zone

—des lavabos et des douches

—un dépdt approprié pour les witements et les équipements de protection contarminés .. {bilan régulier ...)

Arréte o 02101
{BO n* 4208)

L'exploitant est tenu dinstituer une surveillance physigue  méme de déterminer [a nature des précautions & prendre
pour asgurer & respect du systéme de limitation des doses prévues

Art R Les programmes de contrile et de surveillance doivent &tre périodiquement réévalués pour tenir compte de
l'expérience acquise ou aprés toute modification d'un des établissements visés a 'art 2
La nature et Mimportance des mesures de radioprotection doivent &tre adaptées 3 la nature des risgues potentiels
L'exploitant est tenu dassurer la surveillance médicale des travailleurs expoasés.

Are 34 Cette surveillance est basée sur les principes pénéraux applicables & la médecine de travail et doit t=nir compte des
conditions passées ou existantes d'exposition & Fautres substances chimigues toxiques ow i d'autres conditions
physigues impliguant un risgue patentiel

Are 35 Au:u? tmuailleur_ e peut étr.!'!:lp-n!!"ah!li Ri sans I'a-ﬁld'.n_n miédedin gualifié en médecine de travail attestant gue le
travailleur ne présente pas d'inaptitude & une telle exposition
La surveillance médicale a pour buts de:

Are 36 ~Contraler a santé des travailleurs
-Aider & assurer dés le début, et & maintenir par ks suite, la compatibilitg entre |'état de santé du travailleur et son
travail
-Fournir des informations de base utiles en cas de radioexposition aco elle ou de maladie pro

At 37 L'exploitant est tenu de s"assurer gue |es examens médicaux prévus par la médedine de travail sont effectivernent
effectsés i Fembauche, périodiguerment, et & la fin de MNembauche
Les travailleurs exposés aux conditions de travail A doivent faire Fobjet dune surveillance médicale spéciale dont les
modalités seront fixées par arrété conjoint du M5F et de ['autorité gouvernementale chargée de l'emploi. Cette

Art 3B surveillance ne dEpense pas de ks turveillence physique prévee i Fart 33

L'arrété vise A I'alinda ci-desius five dgalement la nature des examens devant étre effectués tous les & mois pour les

travailleurs de ka Cat. A ot annuedlement pour ceux de la Cat.B
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Le MEF prend toutes. les dispositions nécessaines pour consigner et garder en archives, par be CNREP relevant du
Ministére, pendant une durée d'su maoins 20 ans aprés la cessation de travail :

-Jes documets relatifs aux conditions d'exposition sux R

des résultats des mesures de la surveillance ..

e fiches d'exposition personnelle contenant bes documents relatifs & I'évaluation individuelle de la dose

b= cas échéant, les rapports relatifs sux drconstances ef aux lesures d'intervention concemant une éventuelle

r U Lne ion d'urgence radi I

-.. Tout exploitant est tenu d'utiliser et d'appliguer le systéme national d'enregistrement des doses défini par le MSP.
Lex modalités d'utilisation de dosimétres individuels sont fixées par armété du MSP

Les travailleurs exposés A deivent Etre munis de dosimétres individuels retirés auprés du CNRP. Les conditions de port
de ces dodimeétres sont précisées dans les antides G-dessous

Art 2

Le dosimitre est obligatoirement porté pendant les heures de travail. Hors de ces dernigres, il est obligatoirement
rangé sur un tableau nominatif prévu a cet effet &t portant wn dosimétre témoin. Ce tableau doit Etre soignewsament
placé & 'abri de toute SR1 ow de chaleur .

La durée de port d'un méme dosimetre est le mois civil au terme duguel ¢& dasimetre doit Btre retourné au CHRP &t
son exploitation doit s2 faire au plus tard dans la 1&re 15aine du meois diil suivant. ...

Le dosimistre est obligatoirement porté & hautewr de ba poitrine ou, en cas d'impossibilité, 3 ks ceinture _ _
L'identification du dosimétre au nom du pontewr doit &tre apparente, et l'identification numeérigue doit exclure toute
EquUivDUE. ...

Les résultats, mensuels nominatifs présentés sur le formulaire &tabli par b2 CNRP pour la dosimétrie individuelle, sont|
adressés au médedin de travail de I'établssment concemeé (obligatoirement sous pli confidentiel)

Arrété n” 922401
(B0 n"490&)

Aredl

La surveillance médicale doit faire l'objet d'un systéme denregistrement des résultats approprigs. Le travailleur dait
Btre informeé des condusions de son examen médical et de son état de radicexposition

Artd3

Est sournis & une autorization préalable tout rejet de substances radioactives dans Penvironnement 3 des niveaux >
aux limites d'exemption qui teront finées par arrété conjoint du MSP et des sutorités gouvernementales chargées de
l'énergie, de l'sgriculture, de I'éoui et de Venvi .

Tout rejet de substances radicactives dans l'environnement doit faire Fobjet d'une surveillance au point d'émission
par l'exploitant de 'Stablisement conterne.

Une surveillance radiologigue de l'environnement, adaptée i la nature des opérations, doit étre effectuée par ledit
exploitant. Les mesures du niveau de la radioactivité ambiante doivent &tre enregistrées et maintenwes i jour $ous sa
responsabilité. Les résultats enregistrés doivent Etre communiqués au CNRP précité

At 45

Les documents relatifs aux mesures dirrsdiation eaterne et de contamination interne, ainsi que les résultats de
I'évaluation des doses reques par des personnes du public et de la surveillance de l'envinonnement doivent étre
transmis au CNRP précité

Art 4B—-58

Autorisations

Abrogé par la loi n"142-12

Art 60—61

Déclarations ...

Abrogé par la loi n"142-12

Art B1—63

Contrile et inspection

(Abrogé par la loi n"142-12

Art 6467

Commistion nationale de protection radiologique

(Abrogeé par la loi n"142-12
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Lai Décret Arrité Dispositions législatives et régl aires - |[Applicabilité / Cor ires :
Tout médicament fabrigue industrisllenent, importé ou exporté, méme sous forme déchantillons, doit faire Fobjet
avant sa commercialisation ou sa distribution 3 titre gratuit ou onéreux, &n gros ou en détail, d'une autorisation

At 7 délivrée par FAdministration dans les formes ci-aprés: 137
-soit sous la forme dune AMM dont le numéro doit &tre porté sur le conditionnement secondaire de tout médicament
desting & &tre commerdalisée
=0it sous la farme dune AS .

On entand par:
-Le conditionnement primaire ...
Art Ler -Le conditionmement secondaire ...
-Le desage
AL étiquetage
.. Lt dossier de demande d'AMM doit comporter les documents sufvants @
-une demande écrite diiment signée par le PR ..
-le docurnent technigue commun pour l'enrgstrement
42 quittance de paiement de [a rémunération du service rendu

At 2 En application de 'art. B de la loi n® 17-04, le dossier doit comportes bes résultats des essais prédinigues et diniques du

médicament objet de [a demande.

Il it &n owtre:

& certificat de BPF délivré & I'EPI par ket autorités compétentes

& contrat de délégation d'un ou de plusieurs opérations .

“Losrgud s'agit un médicament sous Beence .

Lorsqu'il «'agit d'un MRF, le dossier de demande drAMM doit comporter outre _:
-La deceription générale concernant le générateur, La trousse, ou le précursewr .

Art3 -un docurnent détaillé sur la dosimétrie interne des rayonnements
e indtructions détaillées pour la préparation extermparanés et le O de cette préparation et, ke cas échéant, la périade
maximale de durant bsquelle . I PRP PAE ...

Par dérogation aux dispositions de I'art 2 ci-dessus, I'EP| demandeur n'est pas tenu de fournin les résultats des essais
préclinigues et clinigues :

ArtS i le mé . #8 un génériques _ (biosquivalenze) [*) Cas des MRP 77 1
5i I'EP1 dérmantre que bes substances actives objet de la demande sont déja utilisées 3 des fins thérapeutiques et
présentent une éfficacité et un niveau de r par référence i e scientifigue publige (%)

Art11 Le dossier est considéré recevable dans un délai maximum de 60 jours aprés wérification de sa complétude et de
l'authenticite des documents le compasant

Art 12 Lorsque le dossier de demande est jugé irrecevable, I'EM en et informeé dans le dédai prévu a lart 11 d-dessus par lettre
recommandée svec sccusé de réception, exposant les motifs de lirrecevabilité .. [recours dans un délai max de 60§ ...)
Lorsque le dossier de demande @5t jugé recevable, FEPI en st informeé par éerit. Le Ministére dispose d'un délai de 45 ..

Art13 pour & sur Fintérit t peutigue, Mefficacité et Minnocuite ... aprés avis de [y commission nationale
drautorisation de mise sur ke manché ..

Lorsque Finténét thérapeutique, Mefficacité et 'innocuité du médicament sont établis, le Ministére notifie par écrit FEPI
20n accord de principe et [linvite & déposer :
Hes échantillons ... dont la quantité est déterminée en fonction des besains du contrale analytique

Art1d es docurnents et 'ensemble des réactifs et moyens nécessaines audit controle
5i le dépit n'est pas effectué dans un délai max de 00 & cormpter de la date de natification de l'accord de principe, eo
dermier devient caduc. ..

L'aceord de principe peut &tre aworti de réssrves & satisfaire par FEPI dans un délai max de 60§ ..
Le Ministére s& prononce Sur Mévaluation du dossier d'AMBM et sur le controle analytique des échantillons dans un délai

Art 15 max de 180§ & compter de la date de dépot des échantillons .

Si I'tvaluation du dossier TAMM souléve des remargues, 'EPM _dspose dun délai de 60§ .. pour apporter kes
compléments requis

Art17 Lorsque les résultats du contrdle analytigue et de Mévaluation du dossier sont probants, FEP] est imsité & fournir dans un
délai max de 15j une attestation certifiant gu'auvcune madification n'est survenue dans les éléments produits ...

Art 19 L'AMM est délivrée par le Ministére dans un délai max de 15§ & compter de ba date de réception de Fattestation prévoe &

larticle 17 ci-dessus
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Art 20

L'EPI titulaare de FANM doit infarmer |2 Ministére sur la date effective de commercialisation du médicament ...[5ans
deépagier prévu au parag 6 du ler alinds de Fart 15 de la loi 17-04 )

Art21

Les lots pilotes d'un médicament ne doivent pas dépasser Féchelle industrielle de la fabrication du médicament

Sous réserve des dispositions de 'art 23 ci-dessus, le Ministére peut _ appliquer une procédure sacélérée pouwr I'octroi
d'une AMM pour un médicament lorsgue ce demier présente un intérét majewr de santé publigue lié & sa dsponibilité
+/- & son accessibilité.

Are 17

Nonobstrant toutes depositions législatives et réglementaires contraires, | PPV des médicaments fabrigués localement
ou impartés continue & &re réglemeté par FPAdministration selon les conditions et modalités défindes par voie
réglemenaire

Art2

PPV = PFHT + marges de distribution + TVA (ke cas échéant)

Art3

PFHT = les plus bas des PHFT dans les pays du benchmark ...

Art 18

Fabrication comprend.:
Tachat des MP & AC

-la production

e C0

-a libération des lots

& stockage des médicaments

Art 18 & 35

Vente en gros: vente= sux EPGR, assurés par bes EP|

Art 18 & 26

Distribution en gros: vente sux pharmaciens dofficine, assunée par les EPGR
[& EPI: + réserves de médicaments dans bes Chiniques)

Art 30

Fabrication effectuée dans le respert des régles de BPF & BPD édictées par I'administration aprés avis du CROP

Art 20

Chague lot eit soumis avant 4a commerdalisation 3 des analyses de conformité pour
-3 assurer de la qualité dudit lot, et
-attester quiil est propre i [a consommation

Art 72

Les Cliniques et établissements assimiés doivent Sapprovisionner directement auprés des EP ... gui doivent céder les
meédicaments livrés au PH défini par voie réglementaire .. (facturé . dans les limites du prix précité)

ArtS

- En application de ["art 72 de 2 loi n® 17-04,
le PH = PF TTC + marge bénéficiaire de 5% sur be PFHT [sans dé A00 dhs)

Art1l

. Le PPV fait I'objet d'un étiguetage sur le conditionnement seconaire du médicament.

Artl2

Sous réserve des dispositions de I'art 22 c-aprés, le Ministére fiee les PPV . dans un délai man de 60 4 compter de la
date de réception du dogsier complet de dermnande de fixation ou d'homalogation de prix _

Art 74

EPI dispase d'un site de fabrication, et effectue les opérations de fabrication, dimportation, d'exportation et de vente &n
gros {+detribution &n grog)

Art 75

Octroi d'une autorisation préalable accordée par "Administration aprés avis du CNOP ... en considération de:

43 qualité des i iong et des L]
-des qualifications de son personnel

conformément aux normes techniques édictées par 'Administration aprés avis du CNOP => veie réglementaire

I'EPI dait -

-Stre implanté & "&cart des rones d'habitation

-&tre branche au réseau public d'approv. en eau potable

-&tre branche au réseau d'assainBsement public ...

-répondre aux nomres relatives  la lutte contre lincendie ...

-&tre branche au réseau d'éclairage public et disposer dun groupe éectragéne

L'aménagement des locaux d'un EPl en projet doit répondre aux normes techniques d-apres:
4 superficie adaptée i Pactivité projetée

ez murs et plafonds recouverts de peintures + sol traité

Anstallation anti-déflagrants

L'armén: des locaux doit tenir compte des différents poles dactivites Bées ..
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En matiére de stockage, I'EPI doit disposer des lieux et des locaux conformes aux régles de BPF désignes dapnés:
Jieux de réception et de distribution

Hieux de quarantaine distincte ...

Seux de stockage des PF

Jieux de stodkage des produits thermolabiles <'il v & lieu

Hieux de produits refusés, rappelés ou rebournds

eux de produils périmes en attente de leur destruction ...

Hieux de stodkage et de conservation des MP & AC

Seux de stockage des produits & matiéres inflammables .

-un local ou des armoires sécurisées pour le stockage et la détention des substances et produits stupéfiants

Les locaux de C0 dofvent comporter notamment:
-un ou plusieurs labo de contrdle distincts
-un lieu powr le stockapge des échantillons et des dossiers

Les locaus annexes doivent comporter notamment:
-un liew de repos et de restauration

-des westizines ot des sanitaires .. conformes aux BPF |
-des ateliers dentretien distinets

Are 14

Les structures d'sccueil et d'sdministration de I'EPl doivent &tre séparées du site de fabrication des produits

pharmac

Art 15

L'EPI doit disposer " un éguipement adapté i Mactivité projetés

Art 16

Lorsque I'EPI comprend 2 ou plusieurs sites de fabrication _

Art 76

Obtention de I'autorisation définitive d'ouverture, délivrée par I'"Administration au wu
-de 'autorisation d"approbation préalable

-du PV de [a visite de confarmite

-du eontrat d" sent du pharmacien responsable (PR]

Are B

Les EP doivent fonctionner dans des conditions aoffrant
-toutes bes garanties pour la santé publiges &

2 préservation de ['environnement

conformément sux textes Egislatify et réglementaires en vigueurs

Art B1

Les dispositions de la loi n"15-95 formant code de commerce $'appliquent aux EP ...

Are B4

‘Conformément a la législation et & la réglementation én viguewr én matiére de stocks de sécurité, les EP sont tenus de
détenir un stock de sécurité des médicaments . Pour assurer Fapprovisi t normal du manche

Art BS

L'EPI peut appartenir &

-une personne physique: propriétaine doit &tre pharmacien diment autorisé en qualité de PR

-une société |de droit marocsin): comporte en tant que PR Loit un des DG, soit un des gérants ...

Directeurs techniquees et commerciaux doivent tre des pharmaciens diment autorises == voie réglementaire

Art B

Lorsqu'un EP cormprend 2 ou plusieurs sites de Fabrication+/- de stockage, chacun d'eux et placé sous la direction
technigue d'un pharmadien délégue [PD] & Fexception du sitge ol sidge b= PR .

Are B7

Les EPI exploitant des spécialibés pharmaceutiques contenant des substances contaminantes nécessitant un traitement
particulier doivent disposer de locaux répondant aux conditions definies dans les régles de EPF. La liste desdites
substances st finde par voie réglementaire

Art B8

Les EP| doivent posséder un ou pleiewrs [sbo pour effectuer les O et eszais nécessaires pour
des MIP & AC

&3 produits intermediaires

Hdes PF

Are B8

lls doivent disposer d'un systéme docurmentaine comportant
Hes spécifications

es formubes de fabrication

des procedures et [es relevés

“es comples-rendus et les enregistrements

Art B8

Les documents relatifs & chague lot doivent étre conservés
-au moins 5 ans aprés la DP du lot concerns
-au moing 10 and apred a Bhération ...

Art B9

Les EPI peuvent déléguer des opérations de fabrication, de contrile, de conditionnement, de stockage, de vente +/- de
detribution & un autre EPl ou & un EPGR ... sur la bate d'un cahier des charges sous forme de contrat dont bes dauses
technigues doivent &tre visés par le CHOP _.

Are 52 & 93

L'exercice & titre prive de la profession de pharmacien ... est subordonne & Fobtention d'une autorisation délivrée par le
CROP

Are 08

La liste des pharmaciens autorisés & ewercer 3 titre privé est publide chague année au BO
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Le PR d'un EPl ou d'un EPGR qui exploite et détient des médicarmets ou produits contenant des radinéléments artificiels

A"m doit Etre qualifié en la matiere ou étre assisté d'une personne compétente ayant cette qualification
Art 116 Le PR + befs] PD exercent personnellement leurs fonctions, et dispasent des pouvairs &8 moyens nécesiaires powr
sacquitter efficacement de keurs tiches
Le PR ... est e principal responsable des opérations qui constituent les actes pharmaceutiques ..
art 117 Touwt acte pharmaceutique dait &re effectie sous la surveillances sffective d'un pharmacien
Le PR exerce notamment bes attributions suivantes ..
it 118 Les PR doivent pauvoir justifier & tout moment que tous les produits sont conformes ...
Tout PR ... doit immédiatement faire cesser toute distribution dufjdes) lot{s) incriminé(s), procéder & leur rappel et en
e 119 faire déclaration & MAdministration
Modalites de dédaration + procédures de rappel => voie réglementaire
Le PR est tenu de notifier & FAdministration tout nouvel £l dont il a connaissance résultant de I'nilisation des
e 120 midicaments
Ark 121 Pharmacien assistant (PA] ... en particulier dans |3 supervision des tiches suivantes
Nombre de PA par nombre du personnel participant a Facte pharmaceutique:
At 122 -1PA powr un effectif < & 30
-1PA supplémentaire par tranche de 30 employés supplémentaines
Art 127 Le remplacement des PR est assuré dans les conditions suivantes
Art 128 En cas dabsence ou d'empéchement temporaire du PD ou du PA pour une durée > & un mois ...
Are 128 En cas de cessation définitive d'sctivité . d'un PR
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Cette comptabilité fait I'objet de contriles périodiques par les agents diimenit habilités 3 cet effet par I'Agence

JLoi Décret Dispositicns législatives et res |Applic: ¢ Ci res
2 52
-Accélerateur de particules .
=Activite fem radeonudéides, massigue, nudéaire] ...
=Essais de mise en sendice
-Examen périodique de la sireté ...
jart 1 -installation nucléaire ...
-Matiére muchéaine +++ ..
=Matiére radioactive +++ _.
-Plan d'ungence ++++ _
-Protection contre les Bl [Radioprotection ...} ...
lart 2 Les disposstions de ka présente ko s appliquent 3 towtes les activites mettant en ceuvre des 581 .
Les activites visées a 'art ¥ ci=dessus, ainsi que bes installations et bes SR1 y assocees, sont répartes comme suit
et a =Cat. | installations et activités nudéaires, + installations de stockage définitif telles que définies a I'article Ler ci-dessus
=Cat. iz installations ot activités mettant en oeuvre des sowrces radicactives, 3 'exception des ... Elles sont réparties en dasses par vose
réglementaire, en fonction t des risgues radi iques qu'sles présentent
a6 \ Sont soumises 3 autorisation de 'Adménistration > avis de FAgence, selon les modalités fixées par voie réglementaire, bes installations et activités
) mucléaines + installations de stockage définitif rebent de la Cat. |
are 7 » Sans préjudice des dispositions législatives ou réglementaires ., doivent faire I'abjet, selon le cas, d'autorisation de MAgence cu de dédaration
auprés de cette derniére, selon les modalités fixées par voie réglementaire, les activités, installations et 581 y associées relevant de la Cat. 1l
La liste _._ soumises & autorisation ou 3 déclaration sont fixées par vobe réglementaire
Autcrsation pour les dasses @ 1=« 01L& IV
At Déclaration pour la dasse : V
Dépbt de la demande d"autonsation par lettre recommand ée
ArtS Demande selon e modéle annexd au décnet
Fibces constitutives «++
Pour les EF1 : + Demande de fabrication, de distribution ou d'importation de 581
Art® ~copie de |'accord préalable pour b création de FEPI
-copie de |'ARMM
Lies autorisations visées aux art & & 9 ci-dessus me peuent Stre accordées gue s le réguerant, dans les doc soumis 3 Fappui de la demande
d"autarisation wisés 3 Fart 12 deapris:
bt 11 77 =que les dispositions. technigues ou d'organisation . Ainsi
=que les principes généraux proposés. pour le démanitédement et I"amét définitif des instalations nudéaires
SONT CONFORMES ALX PRESCRPTIONS ET REGLEMENTS TECHNIQUES EN MATIERE DE SURETE ET DE SECURITE NUCLEAIRES ET RAIMOLOGILES
ET DE GARANTIES, visés 3 I'art 173 de la présente loi .
Le dossier de demande d'autorisation, dont le contenu est fixé par voie réglementaine, doit obligatoirement comgrendre
=uni rappart d'analyse de sireté de Minstallation inclusant un rapport de choix et dévaluation du site, et
ot 12 ) -urez étude dimpact de Minstallation sur Pensvironnemendt, ainsi que:
: -un plan d'urgence interne et
~un plan de pratection physique
actsaksés au niveau des différentes phases Fautorisation. ..
calabd ason 1 par I'Administration, le projet de constrsction dune installation de Cat. | est scumis par |'Administration 2
ot 13 I'examsen du ou des conseils communaax du liew dmplantation dudit projet
Lesdits conseils formulent, dans un délai de 4 mois . des propasitions qui sont étudiées par 'Agence et communiquées, assorties de sonav
I'
et 142 » Le projet uemmn!m d*ure installation de la Cat. | mnn.e Beu 3 une enguéte publique, dont ke déroulement et fixé par voie réglementaine
est conduite par le président du conseil commaunal concerng
Le délai dinstruction des demandes d'autorisations de construction ot de mise & 'amét définitf d'une installation de Cat. | = 36 mois max, &
ort 17 comgter de la date de dépat de b aupres de I' Ation COMCErTS e
Le délai max dnstruction des autorisations de rejet deffluents liguides ou gazeux + des essais de mise en service d'une nstallation budéaine = &
ort 18 Ms
Jart 19 Le délai max dnstructions de Fautorisation d'esploitabion d'une installation de Cat_ | = 12 mois
Les autorisations sant délivrées par un acte administratif publié aw BO. Eles ne peuvent faire I"objet d'aucun transfert.
art 20 Elles peuvent ére assorties de conditions techniques définies dans Facte d'aartorisation.
Towut refu doit dtre mative
Les essais de mise en service, ['exploftation et ka maintenance d'une installation de Cat. | dolvent &tre assunés conformeément aux imites et
jort 21 conditions d'exploitation définkes dans le rapport analyse de sdrete visé a F'art 12 + approuvées par 'Agence
lart 22 Leuphaitant prend les dspostions nécessaires pour assurer be suid et la comptabilitg des matiéres nudéares placées sous 3 responsabilits.
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art 23

Lewpbaitant est respaonsabile en ler lieu de la sdreté ot de b protection physique des installations et matieres nucléaires placées sous sa
responsabilite.

il et tenw de meo les megures de protection — confoemément aus prescriptions findes par voie réglementaine

L"explaitant doit procéder, & des intervalles réguliers definis dans Facte d'autorisation, au réexamen de ka slreté de son installation en prenant en
comgte les "8F internatonales® 7.

Il adresse 3 'Agence un rApport comportant les conclusions de o2 réexamen et, le cas échéant, les dispogitions ou'il envisage de prendre pour
remédier aux anomalies constatées ou pour améliorer la sireté de son mstallation.

L"Agence peut, aprés analyse du rapport, imposer de nouselles prescriptions technigues

art: 28

Lexphaitant doit procéder 3 des verifications par analyse, surveillance, essi, afin de wirifier gue I'etat phrysique de linstallation et son
exploitation restent conformes aux dispositions réglementaines applicables et aux limites et conditions d'exploitation telles qu'approuveées par
I'agence

jart 30

L*zxplaitant adresse a FAgence un rapport anruel comportant les conditions de shreté de son installation. Sur cette base, "Agence appréce
conformité des condithons de sineté de Mnstallation aux reglemenits techniques visées 3 |art 11 cisdessus + aux condithons fixées par Facte:
dFautarisation et établit un rapport remdu public ¥

art 34

L'impartation, 'exportation etle transit sur le territoire national des matieres radioactives par voe de terre, cours d'eaa, aéroport ou port
maritime, sont autorisés par I'Administration, apris instrsction du dossier de ka demande par Fagence

jart 39

Les madalités du transport des matigres nudéaines sont fixdes par voie réglementaine

]

Des autorisations specifiques 3 ka Cat. il

jart 45

Lies autorizations wisées 3 Mart 7 ne sont accondées ot renoweelées que i sont remplies les conditions reguises relatives:

1-3 b confonmite des SRI, objet de la demande d'autorisation aus normes de conception et de fabrication requises pour keur certification

2+a ka qualification en matkére de radicprotection du personnel chargé de manipuler les SR, objet de la demande d'awtorisation, et de la PCR

3-a Fanalyse de sireté concemant linstallation, Factivité et bes 581y assodées. Les projets dlinstallation désignées par vobe réglementaire dohent
en outre faine Fobjet d'une étude dmpact sur Fendronnement

43 la conformité des locaux aux mormees die radkoprotection

E~aux mesures de protection des travallleurs exposés, de ka population et de I'environnemant contre bes effets de R

Eraux Equipements de détection et de de mesure des Al

7= la surveillance médicale des travaillewrs exposés, conformément & | a réglementation en viguewr

-2 la surveillance dosimétrique des travailleurs exposés aux Bl

S-Jux meesures prises en cas d'urgence radiclogique pour les SRI gui exposent 3 un risgue élewe, en fonction des classes visées 3l'art 4

1kl cas échéant, 3 ka protection physique des installations

11s-le cas échéant, aux moyens de rarsporns

12+l cas échéiant, aux mesures prises powr assurer ke respect des dispasitions Iégisiatives et réglementaires 3 ka gestion des déchets radicactifs
13-a I'engagement du requérant de ne délivrer les SR qu'aux exploftants autorisés a cette fin

14ele cas échéant, aux moyens prévus pour la reprise des sources scellées

153 I'engagement de sousorire, &n o gui conceme les classes définies par woie réglementaire, une police d'assurance couvrant b responsabilité
crile pouvant résulter de 'activite objet de ka demande d'autorisatio

Lies mandalités o athon du présent 2t sont fisées par voe régh aire.

Jart 36

Lees awtorisations sont délhrées par I'Agence dans un délai de 2 3 & maois courant 3 comgter de la date de réception du dossier compliet. Co délai
est finé par woie néglementaire pour daame des dasses visées al'art 4
Tout refus d'autorisation doit étre mativé par l'Agence

Atz

& mois powr la dasse |
4 mois powr la daxse Il
2 mois powr les classes 11 & IV

Art13

{arabe)

Art18

Justifier be refus + informer par tows les moyens réghementaines, notamment le moyen électronique 2 ala tion en vigueur
Fassibilité de o je de recours ...

jart 47

L“autcrisation précise notamment
-Fexploitant

=Fabjet de Factivité

-k nature

=le fournissewr

-le pays donigine, et

-les caractéristiques techmigues des SR

Art 14

E~dédai de commencement de Factivité
E~durée de validité

Toute autorisation pewt étre assortie de conditions partiouliéres relatives 3 558 gue Magence juge utile dimpaser, notamment 'obligation pour
I'explostant

= d'établir un plan d'urgence inteme _ et

= de benirun ventaire 3 jowr des SRI détenwses par ses soins.

Ces conditions peuvent étre modifices, complétées ou supprimeées

Chagque autarisation est délivrée pour une durée max fimée par 'Agence en fonction de l'objet de 'autorisation.
Elle est rencarvelable sur demande de son titulaine

Art 1T

Durée man de 5 ans selon la natue de Factivité + partioularités de Fétab .
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Dépdt de la demande de renowvellement d'une demande proche dexparation au meoing :
& mois pour la dasse |

Art 20 4 mois pour |a dasse |l
2 mois powr les casses 11 &
Jart 52
Dédail de commencement de Fact
Art 16 -1 annés pour bes dasses | &1
=&mais  powr les classes 10 & v
Doit faine Fobjet dune nouvelle demande dautorisation auprés de FAgence
R =tout changement d"explbitant ou d"affectation des locaux destings 3 recevoir des 581, ou
it = -toute extension du domaine cowsert par I'autorisation initiale, ou
stoute modidfication des aractéristiques desdites sources uilsées
N LAgence pewt procéder a une révisson de Fautarisation qu'elle a déivrée, chaque fois gue des &léments nouveaun permettent de réévabuer la
ot = justification de |'activibé ée, 5a slreté ou sa séourité
Towt transport, par voee terrestre, maritime ou aérienne, de matieres vEes de rax = dont 'activite est > aux Emites
art 56 ¥ fexemption fixées par voie réglementaire, est soumis 3 Fautorisation de FAgence, conformément ___ et des réglements technsques établis par
I'Agence?. ... #+++
L"autorisation peut étre :
spénérale: aconrdée au transparteur qui désire effectuer régulierement le transport de matiénes radicactives + pour une durée ne pouvant
jart 58 dé passer 5 ans + renouvelable sur demande du transparteur == il informe mensusellement FAgence, selon les modalités ficées par cethe
autcrisation, des transports de matséres radicactfoes effectuées au cours du moks eooulé
sparticuliére: acoordée au tansporieur qui désire effechuer un transport cocasionne| de matieres radicactives
Art 12 . & mois pour l'autorisation générale + 3 mois pour Fautorisation particuliére
fart 0 . Les canditions. et les modalités de transport des matiéres radicactives sant définies par FAgence dans le cadre des réglements technigues ? visés 3
B I'art 173 de la présente o
Lexploitant doft accorder la priorité reguise 3 la sirete et 3 la séouribé.
A cet effet, il est tenu d'avair = de meo les ressocurces nécessaires powr assurer les actrtes relatives 3 la sOreté, 3 b séouritg, et e cas écheéant, 3 ks
protection physigue:
art 67 ¥ il est également tenu de désigner, au moins, une personne compétente en rackoprotection (POR), chargée des guestions de sireté radiclogigue
La PCR dioit awoir suilvi au préalable avec succks, une formation en radiopratection, dispensée par un organisme agrée: en ka matiere,
conformeément aux dispositions du chagp. ¥ du présent Thne
Les qualbfications reguises de la PCA, les modalités de sa formation, insi que les modalités d'evercice de ses missions, sont fisées par voie
reglemeniaare
art 68 Lexploitant d'une installation susceptible de générer des regets d'effluents dans Femvironnement, supporie le codt des mesures de prévention
aszockées et nota d'analyses, ainsi que les mesures prescrites de reduction des risgues et des rejets radicactifs
Lexploitant est tenu de mep un programme d'assurance gualité approprié, selon ke spécifications techniques définies par Fagence dans les
ert 63 reglements visés 3 I'art 173 de la présente koi.
Ce programme vise a s'assurer gue les exigences ... sont satisfaites
jart 70 Lesphoitant . + actes malveillants ...
fart 71 L"exploitant désclare sans délai a 'Agence kes incidents significatifs se rapportant 3 la sdreté, 3 la sécurité, ou 3 la protection physigue des acthvités
autorisées
Pour toute expasition sux 581, Fexploitant est tenu de prendre les mesures et moyens nécessaires powr assurer la protectian du trasailleur, du
ot 84 patient, du public et de Femaronnement, conformément aux dispasitions de la présente loi
Towte expositicn aux 581 dait réalizer selon bes principes de:
Jartas =justification —.
~optimisation .
-bmitation de dose ...
L exploitant est respor e e an et de [ i ides de prévention néoessaires 3 la protection de son persannel,
motammient
~de la fourniture,
ot o . -de la maintenance, ainsi que
° ~du contréde des appareils et des B8P et collcetictive et des instruments de mesure de FNexposition aux B, lequel concerne
== les contriles techmigues de mdiopratection et
= lex contriles de l'efficacité des maoyens techniques de radioprotection, tels.que définis par voie réglementaine.
L' explcitant est & tenu d'assurer Fétalonnage des équipements de détection de RI
bart &7 . Lexcploitant st tenu d'assurer un sura médical + une surveillance dosimétrigue ndividuelle des travaillewrs exposes aux A1, prenant en compte:
° les rizques d'exposition externe et interne, et o2 confonmément & b réglementation en vigueur
jart SBem117 D I'utilisation des Rl 3 des fins médicales .
Jart 118126 Des plans d'urgence
Le plan d'urgence interne établi par Fexploitant, conformémeent @ Fart 12 de ka présente |oi, doit étre coordonné aver ke plan établl au niveau
ot 122 Icscal, visé 3 Part 119 _
jart 127134 Des ar techniques agréés
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Seuls les organismes agréés par I'Agence, selon les modalités findes par voie réglementaire, peuvent foumir bes services technigues. survants,
pemmettant aux exploitants de satisfaine aux obligations de sireté ou de séourité nudéaire ou adiologigue: suivantes:

-la surveillance d dividuelle des ir exposés aux Rl

-Fétalonnage des équipements de détection de R1

=la formation et le contrfle de connaissances des PCR

-les mesures de radiaactivité prévues par Fagence

jare 127 ! e £ externe des appareils ou des sources de Al 3 Lxage medical
=le comtrdle de 'efficacité des moyens techniques et crganisationnels mis en place par Fexploitant pour satisfaine aux exigences de slreté visdes
Far la présente loi
-le contréle technigue de radkoprotection
=-dies sounces et appareils émettewrs de Al
~-des dispositifs de protection et d'alarme, ainsi que
—-dies instrisments de mesore utilisés
art 180163 D= sanctions ..
art 170182 AR SSHR
. B L"Aigence est également chargée d'établir les prescriptions et réglements techniques en matiene de slreté ef de séourité nuckéaires et
: radiologigues et de gaanties, gui sont approuvés par FAdministration
. Administration =
Art43 - Wiin die |3 samté pouwr les normes technigues concernant kes installations ot bes activités utilisant des S8
- hin de I'Energie et des Mines pour bes autres normes techniques
Sont transferees 3 | Agence, 3 la date d entrée £n vigeeur de |3 présente ki, les Stibutons ceercess par les departements
-die 3 =antE et
-de Pénergie
lare 183 relewant désonmais des missions de FAgence en application des dispositions de la présente I, notamment en matiére

-d'autceizations, de dédarations
~d'agréments, dhomologations,
~d'inspections et de contriles ...
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Annexe n° 5 : Liste des demandes d’autorisations traitées par ’AMSSNuR (e-service)

Réf. | Description Domaine d’application
D-1 | Demande d’autorisation d’importation de matériel radiologique | Médicales
destiné au radiodiagnostic
D-2 | Demande d’autorisation (exportation — cession — vente de matériel) | Médicales
radiologique destiné au radiodiagnostic
D-3 | Demande d’autorisation d’utilisation de matériel radiologique | Médicales
destine au radiodiagnostic
D-4 | Demande d’autorisation de détention et d’utilisation de | Médicales
radioé¢léments et d’appareil €lectrique émettant des rayonnements
ionisants dans le cadre de la médecine nucléaire et de biologie
médicale
D-5 | Demande  d’autorisation  d’importation et  d’utilisation | Médicales
d’accélérateurs de particules dans le cadre de I’activité de
radiothérapie externe
D-6 | Demande d’autorisation d’importation et d’utilisation de sources | Médicales
radioactives scellées dans le cadre de I’activité de radiothérapie
externe (appareil de cobaltothérapie gamma knife)
D-7 | Demande d’autorisation d’importation et d’utilisation des sources | Médicales
radioactives scellées dans le cadre de I’activité de curiethérapie
D-8 | Demande d’autorisation d’importation et d’utilisation des sources | Non médicales
radioactives dans le cadre de I’activité du contrdle non destructif
(cnd)
D-9 | Demande d’autorisation d’importation et d’utilisation des sources | Non médicales
radioactives dans le cadre des activités non médicales autres que le
contrdle non destructif
D-10 | Demande d’autorisation d’importation et d’utilisation d’irradiateur | Non médicales
gamma dans le cadre de I’activité de traitement par ionisation
D-11 | Demande  d’autorisation  d’importation et  d’utilisation | Non médicales
d’accélérateurs électrons dans le cadre de I’activité de traitement
par ionisation
D-12 | Demande de transport par route de radioéléments artificiels Transport par route
D-13 | Demande d’autorisation de rejets effluents liquides Déchets radioactifs
D-14 | Demande d’autorisation d’importation d’utilisation d’appareil RX a | Non médicales
des fins non médicales
D-15 | Demande d’autorisation d’utilisation d’accélérateur pour le contréle | Non médicales
de marchandises
D-16 | Demande d’autorisation d’exportation des sources radioactives dans | Non médicales
le cadre de I’activité du contréle non destructif (cnd)
D-17 | Demande de transfert des détecteurs de fumée ionique Déchets radioactifs
D-18 | Demande de transfert des déchets radioactifs - CEN-CNESTEN Déchets radioactifs




