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Introduction 

La médecine nucléaire est une spécialité médicale utilisant des médicaments 

radiopharmaceutiques (MRP) en sources non scellées (SNS) à des fins diagnostiques 

ou thérapeutiques (1).  Elle ouvre également la voie de la « théranostique », récente 

approche de médecine personnalisée permettant d’utiliser un test diagnostique afin de 

prédire et suivre la réponse du patient à sa thérapeutique spécifique (2). 

 

Figure 1. Approche théranostique (3). 

Les MRP différent des autres médicaments de par la présence de radionucléides liés 

(ou non) à un vecteur (4), entrainant des conséquences techniques et réglementaires 

dans leur usage. La diversité des radionucléides à usage médical et des vecteurs 

utilisés font que les MRP sont employés dans de nombreux domaines thérapeutiques.  

 

Figure 2. Structure d’un radiopharmaceutique (adapté de (5; 6; 7)).  
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Spécificités liées aux radiopharmaceutiques 

Sur le plan réglementaire, les MRP sont soumis à une double réglementation : celle 

de l’utilisation des radionucléides et celle du médicament depuis leur changement de 

statut par la directive européenne 89/343/CEE (8), intégrée au droit français (9). 

Sur le plan technique, les radionucléides sont des atomes instables émettant de 

l’énergie après désintégration ou désexcitation pour retrouver un état de plus grande 

stabilité : c’est le phénomène de radioactivité. Ils sont caractérisés par la nature de 

leurs émissions et leur probabilité de désintégration qui se traduit dans la période 

radioactive, temps au bout duquel il ne restera que la moitié des radionucléides 

initiaux, les autres ayant subi la radioactivité. C’est la décroissance radioactive. 

L’utilisation de la radioactivité entraine alors un enjeu de radioprotection du fait des 

émissions des radionucléides et un enjeu logistique du fait de leur décroissance. 

CONTRAINTES MEDICAMENT RADIOACTIF 

REGLEMENTAIRES 

Code de la santé publique 

Normes / Bonnes pratiques 

Code de la santé publique 

Code du travail 

Code de l’environnement 

MATERIELLES 
Zone à Atmosphère Contrôlée 

Contrôle analytique 

Radioprotection 
(Homme/Environnement) 

Systèmes de mesure et de détection 

TECHNIQUES 

Pureté chimique 

Stabilité physico-chimique 

Stabilité microbiologique 

Pureté radionucléidique 

Demi-vie physique (période) 

Méthodes de production 

ORGANISATIONNELLES Personnel qualifié / Démarche qualité / gestion de risque 

Tableau 1. Contraintes liées à la production de radiopharmaceutiques. 

Ces différences et contraintes ont des conséquences dans l’usage des MRP (10).  

Leur dose, infra-pharmacologique, n’est pas exprimée en unité de masse mais en unité 

de radioactivité, le Becquerel (Bq), complétée par une date et une heure de calibration. 

La décroissance des radionucléides à demi-vie courte peut apparenter certains MRP 

à des produits de faible stabilité, imposer qu’ils soient préparés extemporanément et 

peut obliger que leur libération soit effectuée avant la fin de contrôles exhaustifs.  

A l’inverse, les radio-isotopes à longue demi-vie entrainent des conséquences en 

termes de radioprotection et de gestion des déchets. 

Enfin, le diagnostic en médecine nucléaire nécessite l’utilisation de dispositifs 

d’imagerie médicale, comme les gamma-caméras ou caméra pour tomographie à 

émission de positons (TEP). Les contraintes liées à l’utilisation de ces dispositifs, 

comme le temps d’acquisition des images, entraine également une contrainte dans 

l’utilisation des MRP. 
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Production des radiopharmaceutiques 

La production de MRP constitue une problématique singulière compte tenu des 

méthodes de production complexes des radionucléides médicaux et de leur 

décroissance. Ils peuvent être obtenus par filiation radioactive d’autres radionucléides 

ou par l’irradiation d’une cible en réacteur nucléaire ou en accélérateur de particules.  

 

Figure 3. Chaîne d’approvisionnement des radiopharmaceutiques (adapté de (11)). 

Ces méthodes de production complexes, potentiellement dépendantes 

d’infrastructures importantes, parfois en nombre limité, ainsi que d’autres facteurs 

(réglementaires, géopolitiques, économiques, environnementaux …) peuvent 

entrainer une problématique d’approvisionnement. Cette dépendance se voit réduite 

par le déploiement croissant des cyclotrons, y compris en milieu hospitalier, ainsi que 

l’utilisation de générateurs, systèmes permettant d’obtenir sur demande un 

radionucléide par filiation radioactive (4). En parallèle, des recherches sont menées 

pour trouver de nouvelles voies de production plus optimales, plus accessibles et 

moins génératrices d’impuretés à demi-vie longue. 

En pratique, si les MRP les plus utilisés ou disposant d’une demi-vie suffisamment 

longue sont produits à l’échelle industrielle pour être utilisés « prêts à l’emploi », la 

majeure partie est produite « sur site » généralement avec des spécialités fournies par 

les industriels et disposant d’une autorisation de mise sur le marché (AMM). Ce sont 

les trousses (composante non radioactive du MRP) à marquer avec un précurseur lors 

d’une étape de radiomarquage (4). 
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Produits de haute technicité, la production de MRP nécessite d’importantes ressources 

(humaines, matérielles, financières, organisationnelles…) afin de garantir leur qualité 

et satisfaire aux exigences réglementaires les concernant. L’importance de ces 

moyens, évoluant avec la réglementation, peut remettre en question l’existence d’une 

unité de production. La préparation de MRP au sein des établissements de santé est 

soumise aux mêmes exigences que la préparation de chimiothérapies qui a fait l’objet 

de recommandations de la Société Française de Pharmacie Oncologique (SFPO) dès 

2012 invitant les établissements produisant moins de 5’000 préparations par an à 

étudier l’opportunité d’une sous-traitance (12). 

 
Ces contraintes font que face à un besoin réel mais insuffisant pour justifier 

l’acquisition de moyens de production spécifiques à certains MRP ou l’existence d’une 

unité de production dédiée, la sous-traitance peut représenter une solution de choix.  

 

Le projet de débuter une activité de sous-traitance de MRP au CHU de Lille a été 

impulsé par une demande de la plateforme de recherche préclinique Lille In vivo 

Imaging and Functional Exploration (LIIFE) de l’Université de Lille sur le site du CHU, 

par l’éventuelle opportunité de proposer une sous-traitance de MRP à une clinique 

vétérinaire disposant d’un plateau de médecine nucléaire vétérinaire. L’objectif à plus 

long terme est de pouvoir sous-traiter à d’autres services de médecine nucléaire. 

 

L’objet de ce travail est de mettre en place les éléments réglementaires, techniques, 

organisationnels, financiers et de gestion de la qualité nécessaires au démarrage 

d’une activité de sous-traitance de MRP au CHU de Lille. Dans un premier temps sera 

exposé le contexte réglementaire entourant les MRP. La seconde partie développera 

l’organisation mise en place qui sera discutée en troisième partie, avant la conclusion. 
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1 Première partie - Contexte réglementaire 

1.1 Réglementation du nucléaire de proximité 

En France, l’Autorité de Sureté Nucléaire (ASN) a été créée suite à la loi n°2006-686 

du 13 juin 2006 relative à la transparence et à la sécurité en matière nucléaire en tant 

qu’autorité administrative indépendante (13). Outre ses missions de réglementation et 

d’information, l’ASN est chargée du régime des autorisations (14) prévues dans le 

code de la santé publique (CSP) (15) et pour le transport des substances radioactives 

(TSR) (16). Toute nouvelle activité nucléaire fait l’objet d’une autorisation (ou d’une 

modification d’autorisation dans les mêmes modalités (17)). Le dossier d’autorisation 

détaille notamment la nature de l’activité, l’utilisation des sources et l’organisation de 

la radioprotection (18). L’ASN délivre son avis dans un délai de 6 mois après instruction 

du dossier d’autorisation, l’absence de réponse valant pour rejet de la demande (19). 

1.1.1 Radioprotection 

Établie dans le CSP, le code du travail et le code de l’environnement, la radioprotection 

est définie comme l’ensemble de règles visant à empêcher ou réduire les effets nocifs 

des rayonnements ionisants sur les personnes et l’environnement (20).  

Mise en œuvre par une adaptation des locaux, de l’équipement, de la formation du 

personnel et de la gestion de risques, c’est l’un des points majeurs contrôlés par l’ASN. 

Les évènements indésirables liés aux rayonnements ionisants doivent être déclarés à 

l’ASN (21; 22). Ces évènements, évènements significatifs en radioprotection (ESR) ou 

évènements liés au TSR (EST) font respectivement l’objet des guides n°11 et 31 

publiés l’ASN et doivent être déclarés dans des délais respectifs de 2 et 4 jours ouvrés 

(23; 24). La déclaration de ces évènements est complétée par un compte rendu 

d’événement significatif (CRES) à transmettre dans les 2 mois suivant la déclaration.  

Des anomalies ne répondant pas aux critères de déclaration des EST peuvent faire 

l’objet d’une déclaration non obligatoire d’évènement intéressant la sureté des 

transports (EIT).  
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1.1.2 Nucléaire médical 

1.1.2.1 Service de médecine nucléaire 

Autorisée par l’Agence Régionale de Santé (ARS), la médecine nucléaire a vu son 

statut d’activité d’imagerie médicale évoluer vers le statut d’activité de soins à part 

entière depuis l’application du décret n° 2021-1930 du 30 décembre 2021 (25). Selon 

les actes réalisés, ils sont qualifiés de mention « A » ou « B », déterminant leurs 

conditions de fonctionnement (26).  

C’est également une activité nucléaire autorisée par l’ASN (15). La demande 

d’autorisation ASN détaille pour la structure ses activités, ses moyens, les sources 

utilisées et son organisation (dont celle de la radioprotection du patient) (27).  

Une fois autorisé, le service de médecine nucléaire peut s’approvisionner en MRP. 

Pour commander des sources non scellées, l’acquéreur doit transmettre à l’Institut de 

radioprotection et de sûreté nucléaire (IRSN) un formulaire de demande de 

radionucléides en sources non scellées (DFSNS) (28). Ces formulaires à remplir par 

l’acquéreur et le fournisseur pour chaque radionucléide, pour chaque utilisation définie 

par l’IRSN et sont valides pour une durée définie. Ils sont transmis par l’Unité 

d’Expertise des Sources de l’IRSN et sont préremplis avec les informations 

d’autorisation ASN du demandeur (numéro d’autorisation, seuil de détention, date de 

validité, code utilisation, radionucléide autorisé). Annuellement, les détenteurs de 

sources transmettent à l’IRSN un inventaire annuel de leurs sources radioactives (29). 

1.1.2.2 Distribution de radionucléides médicaux 

La distribution de radionucléides médicaux est soumise à autorisation de l’ASN (15). 

Le dossier d’autorisation détaillant notamment la nature des mouvements et leur 

finalité est transmis à la Direction du transport et des sources de l’ASN (30).  

Une fois autorisé, le fournisseur doit transmettre un bilan trimestriel de fournisseur de 

sources (BTFS) à l’IRSN au plus tard un mois après la fin du trimestre civil (29). Ses 

modalités de rendu sont définies dans un guide de l’IRSN (31). 
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1.1.3 Transport des substances radioactives 

Les exigences de sureté relatives au transport des matières dangereuses (TMD) sont 

définies dans Le Règlement type sur le transport des marchandises dangereuses de 

l’Organisation des Nations Unies (ONU) (32). Les matières radioactives représentent 

la classe 7 de ce règlement.  

Les exigences spécifiques à cette classe sont définies dans le Règlement de transport 

de matières radioactives (Specific Safety Requirements – 6, ou SSR-6), élaboré par 

l’Agence Internationale de l’Énergie Atomique (AIEA) (33). Ces exigences de sureté 

sont transposées dans des réglementations « modales » selon le mode de transport 

pour devenir juridiquement contraignantes.  

Pour la voie routière, il s’agit de l’Accord relatif au transport international des 

marchandises dangereuses par route (ADR) (34), ratifié par la France en 1960 (35). 

Ce règlement s’applique au niveau national via l’arrêté TMD du 29 mai 2009 et 

concerne les voies routières, ferroviaires et fluviales (36). L’application de cet arrêté a 

fait l’objet d’une synthèse et de recommandations de la Société Française de 

Radiopharmacie (SoFRa) dans le contexte des produits radiopharmaceutiques (37). 

 
Figure 4. Réglementation applicable au transport de matières radioactives (38). 

La réglementation du TSR s’applique dès lors que les valeurs des deux seuils 

d’exemption définies dans les tables 2.2.7.2.2.1 et 2.2.7.2.2.2 de l’ADR pour chaque 

radionucléide sont dépassées. Dans le cas contraire on parle de matières exemptées 

qui, en pratique, ne concerne pas les MRP avant décroissance (34).  
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1.1.3.1 Types de colis  

La réglementation du TSR définit 5 types de colis (Excepté, Industriel, Type A, B, C). 

Dans le cadre des activités de médecine nucléaire, seuls les cas des colis exceptés et 

des colis de type A sont pertinents. Représentant 90% des colis au sein du TSR et 

ayant un profil de risque limité, ils ne nécessitent pas d’agrément ASN (39). 

1.1.3.1.1 Colis exceptés  

Les colis exceptés permettent de transporter des substances radioactives de très 

faible activité. Ils représentent plus de la moitié des colis contenant des substances 

radioactives transportés annuellement (39). 

Débit de dose au contact (H) H ≤ 5 µSv/h 

Activité maximale autorisée 
Formes solides et gaz (sauf 3H): 10-3 A2  

Formes liquides : 10-4 A2 

Tableau 2. Colis exceptés : caractéristiques. 

Les valeurs de A2 sont définies pour chaque radionucléide dans le SSR6 (Section IV, 

Tableau 2) (33). La formule décrite au 2.2.7.2.2.4 de l’ADR (34) peut être utilisée dans 

le cas de mélange de radionucléides pour recalculer ce seuil d’exception. 

𝑥𝑚 =
1

∑
𝑓(𝑖)
𝑋(𝑖)𝑖

 

𝑥𝑚: limite d’activité pour un envoi excepté 

𝑓(𝑖): fraction d’activité du radionucléide i 

𝑋(𝑖): valeur de A2 pour le radionucléide i 

Équation 1. Limite d'exception dans le cas d'un mélange de radionucléides. 

Trois désignations officielles de transport sont prévues pour les colis exceptés. 

N° ONU Désignation officielle de transport 

UN 2910 Matières radioactives, quantités limitées en colis exceptés 

UN 2911 Matières radioactives, appareils ou objets en colis exceptés 

UN 2908 Matières radioactives, emballages vides comme colis excepté 

Tableau 3. Colis exceptés : désignations officielles de transport et numéro ONU. 

Pour les colis exceptés UN2910 ou UN2911, la marque « RADIOACTIVE » doit 

apparaître à l’ouverture du colis (ADR (34), 2.2.7.2.4.1.4).  
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1.1.3.1.2 Colis de type A 

Les colis de type A, prévus pour le transport de faibles quantités de matières 

radioactives représentent le tiers des colis contenant des substances radioactives 

transportés annuellement. Ils sont classés en 3 catégories selon leur débit de dose au 

contact et leur indice de transport (IT), dixième du débit de dose (µSv/h) mesuré à 1m. 

Catégorie I II III 

Débit de dose au contact (H) H ≤ 5 µSv/h H ∈ ]5-50] µSv/h  H ∈ ]0,5-2] mSv/h 

Indice de transport (IT) 0 0 < IT < 1 1 < IT < 10 

Tableau 4. Colis de type A : caractéristiques. 

Quatre désignations officielles de transport sont prévues pour les colis de type A, mais 

seule est pertinente dans le contexte des radiopharmaceutiques la désignation 

« Matières radioactives en colis de type A, qui ne sont pas sous forme spéciale, non 

fissiles ou fissiles exceptées », correspondant au numéro ONU UN2915 (34). 

1.1.3.2 Défense en profondeur  

La sureté du TSR est garantie par une approche de défense en profondeur basée sur 

plusieurs niveaux de protection, techniques ou organisationnels (39). 

1.1.3.2.1 Robustesse des colis 

Les emballages des colis doivent répondre à des spécifications de robustesse selon 

leur type. La conformité des colis étant de la responsabilité de l’expéditeur, il dispose 

du dossier de sûreté du modèle de colis utilisé. Les colis exceptés sont également 

concernés, bien que les exigences soient moindres par rapport aux colis de type A. Le 

guide ASN n°7 relatif au transport à usage civil de substances radioactives sur la voie 

publique (40), le guide technique européen « Package Design Safety Reports for the 

Transport of Radioactive Material » (41) et le guide SSG-66 de l’AIEA (42) peuvent 

être utilisés dans le cadre de l’élaboration d'un rapport de sûreté d’un modèle de colis. 

 

Figure 5. Robustesse des colis pour le transport de substances radioactives (43). 
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1.1.3.2.2 Fiabilité des opérations de transport 

1.1.3.2.2.1 Étiquetage 

Conformément aux dispositions de l’ADR (5.2.2.1.11) (34), l’étiquetage des colis de 

type A fait notamment figurer un trisecteur radioactif, la catégorie du colis, le 

radionucléide contenu, l’activité maximale transportée et l’IT. Ces étiquettes sont à 

apposer sur deux faces opposées du colis (34). Un modèle d’étiquette est proposé 

pour les colis exceptés où seul le numéro UN est exigé (44). 

Colis excepté 
Colis de type A 

I II III 

 

 

Etiquette 7A 

 

Etiquette 7B 

 

Etiquette 7C 

Tableau 5. Étiquetage des colis de classe 7. 

1.1.3.2.2.2 Documents de transport 

La réglementation du TSR prévoit que les colis sont accompagnés de documents de 

transport. Les colis de type A doivent inclure une déclaration d’expédition de matières 

radioactives (DEMR) dont le contenu est défini dans l’ADR (5.4.1) (34) : 

- Numéro UN et la désignation officielle de transport classe 7 

- Nombre et description des colis 

- Nom et adresse de l’expéditeur et du destinataire 

- Nom des produits radioactifs, leur état physico-chimique 

- Activité maximale du contenu 

- Catégorie des colis (I – Blanche ; II – Jaune ; III – Jaune), indice de transport 

- Engagement signé de l’expéditeur 

La DEMR doit être conservée au minimum 3 mois (ADR, 5.4.4.1). 

Pour les colis exceptés, elle se résume au numéro UN, la désignation officielle de 

transport, le nom et l’adresse de l’expéditeur et du destinataire (34). 

1.1.3.2.3 Acteurs du transport de substances radioactives 

Différents acteurs prennent part au TSR, leurs responsabilités sont clairement définies. 

Ils gèrent l’assurance qualité (procédures, enregistrement des opérations de contrôle, 

registre des expéditions/retours des sources radioactives) entourant les opérations de 

transport dont ils sont responsables (37; 45). 
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1.1.3.2.3.1 Expéditeur 

L’expéditeur est responsable de la sureté du colis, à ce titre il effectue plusieurs 

contrôles avant expédition. Il vérifie la conformité réglementaire du colis, son intégrité 

et son absence de contamination surfacique dont les valeurs seuils sont définies dans 

l’ADR (4.1.9.1.2) (34) selon le type d’émetteur (34). Enfin il remet au transporteur un 

protocole de sécurité comportant les informations définies dans le code du travail, 

notamment les consignes de sécurité et les modalités entourant les opérations de 

chargement/déchargement (46). 

1.1.3.2.3.2 Transporteur  

Le transporteur est responsable de l’acheminement du colis. Il est déclaré auprès de 

l’ASN et complète le protocole de sécurité pour les opérations le concernant (47).  

Le conducteur du véhicule doit avoir une formation spécialisée « Classe 7 » en cours 

de validité et dispose de consignes précisant les coordonnées téléphoniques des 

services de secours, gendarmerie, transporteur, expéditeur et destinataire (Arrêté 

TMD (36), Annexe 1, 2.6.2). Le véhicule dispose d’un équipement et d’une assurance 

spécifique au TSR. Un placardage approprié au type de danger est apposé sur les 

deux côtés du véhicule ainsi qu’a à l’arrière du véhicule avec une plaque orange 

affichant le code Kemler (numéro d'identification du danger ADR) et code matière 

(UN). La somme des IT des colis transportés ne doit pas excéder 50 (34). 

1.1.3.2.3.3 Conseiller Sécurité Transports   

Toute entreprise réalisant des opérations de TSR (emballage, chargement, 

remplissage, acheminement, déchargement) nécessite le concours d’un Conseiller à 

la Sécurité des Transport (CST) classe 7 (Arrêté TMD (36), Article 6). Celui-ci peut 

être interne ou externe à l’entreprise et ses missions sont définies dans l’ADR (1.8.3) 

(34). Il a notamment un rôle de conseil et d’audit concernant les opérations de 

transport. Certains cas cependant peuvent exempter l’entreprise du besoin d’un CST, 

comme celui du cas du chargement/déchargement dans les établissements de santé 

si le fournisseur dispose d’un CST interne à sa société (34).  

1.1.3.2.3.4 Destinataire 

Le destinataire est responsable de l’étape de réception et a l’obligation d’effectuer sans 

délai les contrôles obligatoires prescrits dans l’ADR (1.4.2.3.1). Ces contrôles sont 

analogues aux contrôles réalisés avant expédition (conformité, intégrité et non-

contamination du colis) (34).  
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1.2 Réglementation pharmaceutique 

1.2.1 Radiopharmacie 

Les services de médecine nucléaire de type « B » doivent disposer d’une Pharmacie 

à Usage Intérieur (PUI) (26) pour assurer leur besoin pharmaceutique. Celle-ci peut 

avoir une activité de préparation de MRP dans une radiopharmacie (48) ou confier la 

préparation des MRP à un établissement pharmaceutique (49) ou à une PUI autorisée 

dans le cadre d’une coopération. La préparation de MRP fait partie des activités des 

PUI comportant des risques particuliers, la soumettant à autorisation de l’ARS (50).  

La demande d’autorisation de préparation de MRP complète l’autorisation de la PUI et 

est formalisée dans un dossier technique dont un modèle est mis à disposition par 

l’ARS Île-de-France (51). Ce dossier détaille la demande, l’activité de la 

radiopharmacie ainsi que les moyens dont elle dispose (personnel, locaux, 

équipements, systèmes d’information, son fonctionnement et sa gestion de la qualité). 

Le référentiel d’évaluation des demandes d’autorisation de PUI publié par la section H 

de l’Ordre national des pharmaciens (ONP) répertorie les éléments d’évaluation pris 

en compte par l’ARS dans sa prise de décision (52). La décision d’autorisation est 

rendue après avis de l’ARS dans un délai de 4 mois et du conseil central compétent 

de l’ONP (dans un délai de 3 mois) (53; 54). Cette autorisation est délivrée par le 

directeur de l’ARS pour une durée de 7 ans (55). 

1.2.2 Bonnes pratiques de préparation 

La préparation hospitalière de médicaments est réalisée en accord avec les bonnes 

pratiques de préparation (BPP), référentiel opposable publiée par l’Agence Nationale 

de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) garantissant la qualité 

des préparations pharmaceutiques réalisées par les PUI (56).  

La nouvelle version des BPP est entrée en vigueur depuis le 20 Septembre 2023 (57). 

La ligne directrice 4 (LD4) des BPP définit les recommandations spécifiques aux MRP. 

D’autres référentiels peuvent être mis à contribution comme le « PIC/S guide to good 

practices for the preparation of medicinal products in healthcare establishments » (58), 

ou plus spécifiquement le guide « Current Good Radiopharmacy Practices » (cGRPP) 

de l’European Association of Nuclear Medicine (EANM) (59) ou le chapitre 5.19 de la 

pharmacopée européenne sur la préparation extemporanée de radiopharmaceutiques 

(60).  
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1.2.2.1 Personnel 

La radiopharmacie et ses activités sont placées sous la responsabilité technique d’un 

pharmacien titulaire du diplôme d'études spécialisées de pharmacie hospitalière option 

radiopharmacie (anciennement diplôme d’études spécialisées complémentaires de 

radiopharmacie et de radiobiologie), ou radiopharmacien (61) par délégation écrite du 

gérant de la PUI (BPP (57), LD4, 50.). Son concours est obligatoire pour les services 

de médecine nucléaire de mention « A » et sa présence sur site obligatoire pour les 

services de mention « B ».  

Il peut se faire seconder par des préparateurs en pharmacie hospitalière (PPH) (62) 

ou d’autres catégories de personnels spécialisés comme les manipulateurs en 

électroradiologie médicale (MERM) (63) sur lesquels il dispose d’une autorité 

technique. Ceux-ci bénéficient d’une formation initiale et continue en radiopharmacie 

et en radioprotection (64). 

1.2.2.2 Locaux et équipements 

La radiopharmacie nécessite des locaux et des équipements spécifiques pour garantir 

la qualité pharmaceutique des préparations ainsi que la protection du personnel et de 

l’environnement par l’emploi d’équipements de protection individuel (EPI) et collectifs 

(EPC). Ces exigences sont définies dans les BPP (57) et par l’ASN (65).  

Les MRP sont pour la plupart des médicaments injectables réalisés par préparation 

aseptique ou par filtration stérilisante. Leur préparation est donc soumise aux lignes 

directrices des BPP relatives à la préparation de médicaments stériles (LD1). Pour 

satisfaire à ces recommandations, la préparation est réalisée dans une zone à 

atmosphère contrôlée (ZAC). Le maintien de la qualité de l’atmosphère repose 

notamment sur une centrale de traitement d’air (CTA), assurant la filtration de l’air ainsi 

que le maintien de la température, de l’hygrométrie et des cascades de pression 

définies entre les différentes zones de la ZAC. La qualification des équipements et des 

locaux de la radiopharmacie sont sous la responsabilité du radiopharmacien. 
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1.2.2.3 Dossier de préparation 

La faisabilité d’une préparation est formalisée dans un dossier de préparation 

pharmaceutique conservé 5 ans après péremption du dernier lot de préparation produit 

(BPP (57), 4.47). Celui-ci atteste la décision du pharmacien responsable 

d’entreprendre la préparation, décision justifiée dans les trois parties du dossier 

détaillant la validité technico-réglementaire de la préparation, ses caractéristiques et 

procédé de préparation ainsi que contrôles et assurance qualité mise en place. Selon 

l’aide à l’analyse de risque décrite dans l’annexe 3 des BPP (57) pour la constitution 

du dossier de préparation, les MRP sont des préparations de catégorie 3 (risque 

élevé), notamment du fait qu’elles sont, dans la plupart des cas destinée à une voie 

d’administration parentérale. 

1.2.2.4 Analyse pharmaceutique de la préparation 

L’analyse pharmaceutique est intégrante à l’évaluation du risque de la préparation 

pharmaceutique (BPP (57), 1.12). L’analyse pharmaceutique clinique peut-être 

déléguée au pharmacien responsable de l’établissement sous-traitant, l’établissement 

prestataire restant responsable de la validation pharmaceutique technico-

réglementaire. 

1.2.2.5 Contrôles 

Les contrôles, formalisés dans le dossier de préparation, sont à effectuer sur chaque 

lot de préparation. Ils concernent les matières premières à usage pharmaceutique 

(MPUP), les préparations terminées ainsi que les conditions de réalisation des 

préparations. Les modalités de contrôle des MPUP font l’objet de recommandations 

dans les BPP (57) ainsi que d’un logigramme (66) et d’un tableau récapitulatif (67) mis 

à disposition par l’ANSM. Ce sont les trousses froides et les précurseurs radioactifs 

qui constituent les MPUP des MRP. Les contrôles à effectuer sont adaptés selon la 

préparation et des contrôles spécifiques existent pour les MRP : pureté 

radionucléidique et contrôle d’impuretés métalliques pour le précurseur, pureté 

radiochimique pour les préparations terminées. Ils sont issus des monographies des 

pharmacopées européenne et française ainsi que dans leur Résumé des 

Caractéristiques Produit (RCP). D’autres contrôles peuvent être réalisés si leur 

pertinence est documentée. Pour les produits à faible stabilité ou MRP à demi-vie 

courte, un essai de stérilité ne peut être réalisé sur la préparation avant libération du 

lot. C’est donc la gestion du risque de contamination microbiologique qui assure la 

qualité microbiologique de la préparation.  
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Le conditionnement et l’étiquetage de la préparation font également l’objet de 

contrôles. Les modalités concernant l'étiquetage des préparations sont définies dans 

le décret n° 2012-1201 du 29 octobre 2012 relatif à l'étiquetage des préparations et 

d'autres produits pharmaceutiques (68). Des recommandations, logigrammes (selon 

le type de préparation et son emploi) et des modèles d’étiquettes sont mis à disposition 

par l’ANSM pour l’étiquetage des préparations (69). Concernant les préparations 

radiopharmaceutiques, les mentions minimales pour leur étiquetage sont définies dans 

les BPP (LD4, 87) (57). 

1.2.2.6 Libération – Dossier de lot 

La libération de la préparation pharmaceutique est formalisée dans un dossier de lot à 

constituer pour chaque lot de préparation réalisé. Celui-ci atteste la décision du 

pharmacien responsable de libérer le lot de préparation, décision justifiée dans les cinq 

parties du dossier détaillant les enregistrements relatifs à la préparation, son 

conditionnement, son contrôle, sa libération ainsi que les non-conformités.  

Ce dossier est conservé un an après la péremption du dernier lot concerné (10 ans si 

ce dossier est utilisé dans la traçabilité du registre des préparations) (BPP (57), 4.47). 

1.2.2.7 Transport des produits de santé 

Le pharmacien est responsable du transport des produits de santé, opération qu’il peut 

déléguer à un service interne ou externe dans des modalités définies. Les mesures 

nécessaires sont mises en œuvre pour garantir la qualité du médicament. Les 

conditions de transport (durée, température, hygiène) ne doivent pas affecter la 

stabilité et la stérilité des produits, ainsi les envois sont effectués dans un emballage 

adéquat et sécurisés par un système de fermeture appropriée pour prévenir des actes 

de malveillance. La conformité de l’étape de transport est également permise par sa 

traçabilité (horodatage, signature, enregistrement des contrôles à expédition et 

réception) (52; 57; 70).  

Des référentiels peuvent être utilisés concernant le transport des produits de santé, 

comme les Bonnes Pratiques de Fabrication (71), opposables aux établissements 

pharmaceutiques ou les Recommandations de bonnes pratiques appliquées au 

transport des produits de santé publiées par l’ONP (72) et se basant sur les Bonnes 

Pratiques de Distribution en Gros publiées par l’ANSM (73). 
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1.2.2.8 Sous-traitance radiopharmaceutique 

Une PUI peut établir une coopération avec une autre PUI (74). Les modalités de ces 

coopérations sont définies dans le chapitre 7 des BPP (57), dédié à la sous-traitance. 

Celle-ci est définie comme étant l’« Exécution par un tiers dénommé le sous-traitant, 

d’une opération ou d’une vérification pour le compte du donneur d’ordre (DO), dans le 

cadre d’un contrat écrit. ». Le prestataire est défini comme un établissement en 

capacité d’effectuer de manière satisfaisante le travail confié par le DO, défini comme 

responsable de la dispensation. Le périmètre de la sous-traitance est envisageable 

pour l’ensemble des opérations de préparation (incluant le conditionnement), le 

contrôle des MPUP ou des préparations terminées ainsi que le transport. Des 

recommandations sont présentes dans les BPP pour chacun de ces cas ainsi que pour 

l’établissement du contrat où sont précisés les processus de la sous-traitance ainsi 

que la responsabilité de chaque partie (57).  

L’existence de coopérations ou projets de coopérations est également demandée dans 

le dossier ARS d’autorisation de préparation de MRP. Le cas échéant, la copie des 

autorisations de l’ASN du DO à détenir et utiliser des sources de rayonnements 

ionisants à des fins de médecine nucléaire ainsi que la copie du prestataire à distribuer 

des sources de rayonnements ionisants et des produits en contenant sont à joindre 

(51). La mise en place d’une activité de sous-traitance à d’autres établissements dans 

une radiopharmacie autorisée fait l’objet d’une modification substantielle de 

l'autorisation initiale de la PUI (75). Le référentiel PUI détaille spécifiquement les 

éléments d’évaluation attendus dans le cadre d’une sous-traitance de MRP (52). 

5.5.6.1 Convention de sous-traitance rédigée et signée par les deux parties 

5.5.6.2 Copie autorisation ASN du site du donneur d’ordre  

5.5.6.3 Copie autorisation ASN du site du prestataire  

5.5.6.4 Copie autorisation ASN pour transport des préparations  

5.5.6.5 Audit du prestataire par le donneur d’ordre  

5.5.6.6 Copie de l’autorisation ARS de préparation des MRP par le prestataire  

5.5.6.7 Préparations réalisées (aspects qualitatifs et quantitatifs)  

5.5.6.8 
Moyens en personnel adaptés à l’activité supplémentaire générée par la sous-
traitance  

5.5.6.9 
Moyens en locaux adaptés à l’activité supplémentaire générée par la sous-
traitance  

5.5.6.10 
Moyens en équipements de préparation adaptés à l’activité supplémentaire 
générée par la sous-traitance  

5.5.6.11 
Moyens en équipements de contrôle adaptés à l’activité supplémentaire 
générée par la sous-traitance  

5.5.6.12 
Le donneur d’ordre a communication du certificat de libération avant 
administration du radiopharmaceutique 

Tableau 6. Éléments d'évaluation pour la sous-traitance de radiopharmaceutiques.  
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1.2.3 Vigilances sanitaires 

Les médicaments et préparations sont soumis à la pharmacovigilance (76). Depuis 

Mars 2017, le « Portail unique des vigilances », prévu par la loi de Modernisation de 

notre Système de Santé et géré par le Ministère de la Santé et de la Prévention a été 

lancé pour simplifier le processus déclaratif des évènements indésirables associés aux 

soins (EIAS). Selon la nature de l’évènement indésirable, le portail permet sa 

déclaration ou redirige vers le service adapté (77).  

Le portail Téléservices de l’ASN est intégré au portail des vigilances et l’évènement 

indésirable déclaré est également redirigé vers l’ARS et/ou l’ANSM si nécessaire (39). 

Selon les cas, d’autres vigilances peuvent également s’appliquer comme la 

matériovigilance. De plus, peuvent être déclarés à l’ANSM toute erreur 

médicamenteuse ou défaut qualité d’un médicament, qu’un évènement indésirable soit 

survenu ou non (78). 
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2 Deuxième partie - Mise en place organisationnelle 

2.1 Processus management 

Plusieurs bases de réflexion ont été mises à contribution pour la mise en place 

organisationnelle de la sous-traitance de MRP. 

- Le guide de mise en place d’une coopération entre PUI pour la préparation des 

médicaments anticancéreux stériles de l’ARS Île-de-France qui détaille les 

étapes d’études d’opportunité, de conduite de projet en abordant les points 

essentiels à prendre en compte et met à disposition un contrat type pour la mise 

en place d'une coopération (79).  

- L’activité de sous-traitance de l’Unité de Préparation Centralisée de 

Chimiothérapies du CHU de Lille. 

- Une convention de sous-traitance de radiopharmaceutiques où le CHU de Lille 

représentait le DO. 

2.1.1 Management stratégique 

2.1.1.1 Gouvernance 

Les acteurs et interlocuteurs pour la mise en place de la sous-traitance ont été 

identifiés en début de projet.  

Comité de 
pilotage 

Pharmacie à Usage Intérieur: Gérant ; Radiopharmaciens 
Pôle Imagerie: Chef de service de Médecine Nucléaire  
Pôle Santé Publique, Pharmacologie et Pharmacie : cadre gestionnaire 
Direction qualité, risques, expérience patient: Conseiller en Radioprotection 
Direction du Contrôle de Gestion : Contrôleur de gestion 
Direction des ressources numériques et du système d'information (DRN) 
Département des ressources financières 

Chefs de 
projet 

Pharmacie à Usage Intérieur: Radiopharmaciens ; Interne 

Équipe projet 
Pharmacie à Usage Intérieur: Radiopharmaciens ; Interne ; Préparateurs   
Direction qualité, risques, expérience patient: Conseiller en Radioprotection 
Membres extérieurs : Donneur d’ordre potentiel 

Interlocuteurs 
ARS ; ASN ; IRSN ; ANSM 
Conseiller Sécurité Transport externe 
Transporteur 

Tableau 7. Gouvernance du projet de sous-traitance de radiopharmaceutiques. 
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2.1.1.2 Approche processus 

En se basant sur l’approche processus définie dans la norme ISO 9001:2015 (80), 

l’activité de sous-traitance s’insère dans la cartographie processus de la 

radiopharmacie, révisée et validée avec les radiopharmaciens. 

 

Figure 6. Cartographie processus de la radiopharmacie. 

2.1.1.3 Analyse de faisabilité 

Avant établissement d’une convention, la sous-traitance pour un nouveau DO fait 

l’objet d’une étude de faisabilité visant à évaluer son besoin ainsi que la capacité du 

prestataire à y répondre. L’ARS a mis à disposition, en plus du guide de mise en place 

de coopération, un outil d’analyse médico-économique pour les unités de production 

de chimiothérapies ainsi qu’un outil d’analyse d’opportunité évaluant l’opportunité d’un 

partenariat (81). Bien que pouvant servir d’aide méthodologique, ces outils étant 

étudiés pour les unités de production de chimiothérapies, ils ne peuvent être utilisés 

directement pour une application en radiopharmacie compte tenu des différences entre 

les deux activités, notamment en termes de volume de production.  
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2.1.1.3.1 Donneur d’ordre 

L’évaluation du besoin du DO est réalisée au moyen d’une fiche d’évaluation du besoin 

(Annexe 1). Celle-ci est à remplir pour tout nouveau DO potentiel ou tout DO dont le 

besoin est amené à évoluer. Une fiche de renseignements (Annexe 2) ainsi que 

l’autorisation ASN du DO sont également demandées. Sur celle-ci figure la date de 

validité de l’autorisation ainsi que les seuils de détention pour chaque radionucléide 

autorisé. Ces informations sont reprises pour analyser la faisabilité des demandes puis 

servir dans leur traitement en cas d’établissement de convention. 

Le projet de mettre en place une activité de sous-traitance de MRP a débuté avec une 

demande de l’unité de recherche LIIFE de l’université de Lille. Cet établissement 

n’étant pas une PUI et leur utilisation de MRP étant préclinique, des discussions sur 

l’autorisation de cette sous-traitance ont été débutées avec l’ARS. La direction des 

transports et des sources de l’ASN a défini que nous pouvions dans ce cas précis 

effectuer une cession de sources. Seule une modification de l’autorisation actuelle du 

service de médecine nucléaire de l’hôpital Roger Salengro est alors nécessaire. Cette 

modification porte sur les moyens mis en œuvre concernant la gestion des sources 

cédées ainsi que sur les changements relatifs à la radioprotection (exposition 

individuelle, équipements utilisés). Cette modification d’autorisation donnant lieu à une 

nouvelle demande d’autorisation (17) a été transmise à l’ASN et est en attente 

d’acceptation. Cependant la cession de sources doit être opérée dans le cadre de 

certaines limites. Elle n’est possible que pour un seul client, avec une finalité 

d’utilisation définie, pour une fréquence de cession d’une source mensuelle au 

maximum et dans une période convenue. Ces critères sont très restrictifs mais peuvent 

permettre de répondre temporairement à la demande de notre DO en attendant de 

pouvoir effectuer une distribution de sources. 

  



40 
 

2.1.1.3.1.1 Zone de chalandise 

La durée du transport est un critère déterminant pour la considération d’une sous-

traitance de MRP. Les MRP étant soumis à la décroissance radioactive, la durée de 

transport conditionne l’heure de préparation des MRP, l’activité à préparer et peut 

également avoir une répercussion les modalités du transport. Nous avons choisi les 

marges suivantes pour la production : un temps de colisage estimé à 15 minutes, 

l’arrivée du transporteur intervenant 15 minutes avant la première heure de calibration 

des produits du colis sur le site du DO et une marge de production de 10% 

supplémentaire. En prenant en compte ces paramètres, les marges de production en 

fonction la durée du transport au DO ont été calculées.  

Temps de trajet 
(min) 

68Ga 
(Période: 68min.) 

18F 
(Période: 110min.) 

99mTc 
(Période: 6h) 

15 174% 146% 120% 

30 203% 161% 123% 

45 236% 176% 127% 

60 275% 194% 131% 

90 374% 234% 139% 

120 507% 283% 147% 

180 936% 413% 165% 

240 1724% 603% 185% 

Tableau 8. Marge de production en fonction du temps de transport nécessaire. 

En effectuant le calcul inverse, nous pouvons également déterminer une zone de 

chalandise pour une marge d’activité à produire de 200% de l’activité initiale (dans le 

cas où une seule heure de calibration pour un colis est à prendre en compte). 

 
Figure 7. Zone de chalandise pour une activité maximale à produire de 200%. 
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2.1.1.3.2 Prestataire 

2.1.1.3.2.1 Ressources humaines 

Une analyse pour déterminer le besoin en ressources humaines (RH) supplémentaire 

nécessaire pour l’activité de sous-traitance est effectuée après chaque réception d’une 

fiche d’évaluation des besoins (pour une nouvelle convention ou pour un changement 

d’activité d’un donneur d’ordre établi).  

Une estimation des ressources en personnel nécessaire pour répondre à l’activité 

supplémentaire liée à sous-traitance a été faite. Celle-ci est de 0,2 équivalent temps-

plein (ETP) supplémentaire de radiopharmacien et 0,3 ETP supplémentaire de PPH. 

2.1.1.3.2.2 Équipements 

Chaque analyse de faisabilité réévalue également le besoin en équipements. Pour la 

mise en place de l’activité de sous-traitance, des besoins spécifiques en équipements 

ont été identifiés. Ils concernent principalement le transport en caisse de type A. Deux 

fournisseurs en dispositifs de transport blindés ont été sollicités avec une demande de 

devis. Les deux fournisseurs disposent de solutions permettant le transport dans un 

contenant blindé individuel de flacons (incluant protège-flacon et caisse de transport), 

l’un d’eux propose également une solution pour le transport de seringues préremplies. 

Nous avons privilégié cette solution compte tenu du besoin de notre DO potentiel.  

 

 

Figure 8. Dispositifs de conditionnement des radiopharmaceutiques. 
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Les points d’attention à prendre en compte sont surtout les caractéristiques du 

blindage de ces dispositifs et leur compatibilité avec les dispositifs utilisés en 

radiopharmacie. Étant classés comme EPC, leur marquage CE (Conformité 

Européenne) n’est pas obligatoire. Ces éléments de conditionnement sont prévus pour 

être retournés au CHU de Lille après réception par le DO. 

L’acquisition d’une étiqueteuse, d’une imprimante dédiée ainsi qu’un verrou à code 

reprogrammable pour le verrouillage de la caisse de transport a également été 

demandée.  

2.1.1.3.2.3 Locaux 

Pour l’activité de sous-traitance, aucun moyen supplémentaire en locaux n’a été 

identifié. Des travaux réalisés indépendamment de la mise en place de la sous-

traitance ont permis un agrandissement du local logistique où une zone d’enlèvement 

des colis pour la sous-traitance a été clairement identifiée. 

2.1.1.4 Livret de la sous-traitance 

Le livret de la sous-traitance est élaboré à partir des préparations déjà réalisées par 

l’unité et des demandes des DO. Un dossier interne est constitué pour chaque 

préparation.  

Document Utilisation 

Dossier pharmaceutique de préparation Bonnes pratiques de préparation 

Annexe autorisation ASN Autorisation ASN de distribution 

Fiche produit interne Traitement des commandes 

Notice produit / Annexe III du dossier d’AMM Document de transport 

Consignes de sécurité (radioprotection) Document de transport 

Tableau 9. Dossier interne de préparation radiopharmaceutique sous-traitée. 
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En plus des informations de tarification, les modalités de commande de chaque produit 

sont complétées par des délais limites de commande et d’annulation (en jours et 

heures ouvrées) ainsi que d’un ou plusieurs statuts. 

 

Statut Définition 
Planning de 
production 

Limite de 
commande 

Limite 
d’annulation 

Aucun 
Modalités 
classiques 

Non applicable J-1, 12h00 H-3 

Hors-stock 
Commande 
spécifique 
nécessaire 

Non applicable 
Délai 

spécifique 
Délai 

spécifique 

Contingenté 
Concurrence 
client interne 

Commande 
restreinte 

J-1, 12h00 H-3 

Tableau 10. Statuts des préparations sous-traitées. 

Les préparations dites « hors-stock », pour des besoins ponctuels, nécessitent un 

approvisionnement spécifique. Les délais de commande et d’annulation sont modifiés 

en regard des délais d’approvisionnement des produits nécessaires à la préparation. 

Les préparations « contingentées » sont les préparations pour lesquelles un risque de 

tension d’approvisionnement pour le client interne (service de médecine nucléaire de 

l’hôpital Roger Salengro) est défini. Pour ces préparations, les commandes sont 

restreintes à un planning de production mis à jour par le prestataire.  

Un produit peut être amené à devenir contingenté (tension d’approvisionnement, sous-

calibration, tension RH…) ou à ne plus l’être selon évolution de la situation ; le cas 

échéant, une communication est transmise au DO.  

2.1.1.4.1 Demandes de référencement 

Le DO peut initier une demande de nouvelle préparation qui sera étudiée par la 

radiopharmacie. En cas d’acceptation, la radiopharmacie constitue le dossier interne 

de préparation (dont le dossier pharmaceutique de préparation) et transmet à l’ASN 

une nouvelle annexe au dossier de distribution pour la nouvelle préparation.  

Le DO peut également faire une demande de conditionnement primaire spécifique. 

Les points d’attention à prendre en compte sont alors notamment la compatibilité de 

ces dispositifs médicaux avec la préparation, avec les dispositifs de transport et 

l’absence d’écart significatif de mesure à l’activimètre pouvant être causée par la 

géométrie du dispositif médical.  
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2.1.1.5 Convention de sous-traitance 

Une convention type de sous-traitance a été rédigée en collaboration avec le cadre 

gestionnaire du pôle S3P (Pôle Santé Publique, Pharmacie et Pharmacologie) ainsi 

que le contrôleur de gestion (Annexe 3). Celle-ci définit l’organisation générale de la 

sous-traitance, les moyens humains, techniques, logistiques mis en œuvre, les 

modalités pratiques (commandes, analyse pharmaceutique, rétractation, préparation, 

contrôle, libération, transport, archivage, gestion des déchets, facturation). Elle définit 

également les responsabilités entre le donneur d’ordre et le prestataire pour toutes les 

étapes définies dans le processus. Le contrat précise un temps de transport moyen, 

utilisé pour le calcul des marges de production. Il précise également que les dispositifs 

de transport et de conditionnement secondaire restent la propriété du CHU de Lille et 

qu’un retour, inclus dans le prix du transport, doit être réalisé par le DO selon une 

procédure spécifique incluse en annexe du contrat de sous-traitance. Les heures 

ouvrables de la radiopharmacie sont définies entre 8h et 17h pour répondre aux 

demandes et gérer la sous-traitance. Des horaires spécifiques de préparation peuvent 

être adaptés si le DO est particulièrement éloigné. 

 
Étape Prestataire Transporteur Donneur 

d’ordre 

Gestion de la sous-traitance - Modalités X   

Prescription   X 

Validation pharmaceutique clinique    X 

Validation pharmaceutique technique/réglementaire X   

Choix du transport X   

Préparation, contrôles, libération pharmaceutique X   

Colisage X   

Validation du colisage X X  

Transport  X  

Réception et contrôles à réception  X X 

Administration des doses   X 

Facturation X  X 

Déclaration d’évènements indésirables X X X 

Tableau 11. Responsabilités des parties impliquées dans la sous-traitance. 
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2.1.2 Management qualité et gestion de risques 

2.1.2.1 Management qualité 

En lien avec les recommandations des BPP (57) et de la norme ISO 9001:2015 (80), 

les processus de l’activité de sous-traitance ont été identifiés et des procédures ont 

formalisé leur fonctionnement, incluant une version dégradée. Celles-ci sont intégrées 

au Manuel d’Assurance Qualité (MAQ) de la radiopharmacie. 

Concernant la gestion de l’activité, tous les trimestres sont édités un bilan d’activité 

reprenant les indicateurs qualités définis (Annexe 4), ainsi que le BTFS à destination 

de l’IRSN (Annexe 5). Ces bilans font partie des éléments du dossier justificatif pour 

le renouvellement de l’autorisation ASN de distribution de radionucléides (30). 

2.1.2.1.1 Indicateurs qualité 

Les indicateurs qualité suivis pour l’activité de sous-traitance ont été définis avec 

l’équipe projet. Ceux-ci s’inspirent d’indicateurs proposés dans le guide de l’ARS pour 

la mise en place d’une coopération entre PUI pour la préparation des médicaments 

anticancéreux stériles (79) ainsi que d’indicateurs suivis dans le cadre de sous-

traitances établies de radiopharmaceutiques (82).  

Sous-processus Activité Indicateur 

Planification 

Planification Créneaux de production créés 

Commande Produits commandés 

Annulation Annulations de commande 

Modification Modifications de commande 

Préparation  
et contrôles 

Validation 
pharmaceutique 

Délai de validation 

Commandes refusées 

Nombre de commandes par colis 

Préparation 

Créneaux de préparation 

Ponctualité à l’heure de préparation prévue 

Non-conformités / échecs de production 

Contrôle Délai de libération après préparation 

Colisage 
Nombre colis UN2910 / UN2915 

Ponctualité du prestataire à l’enlèvement 

Dispensation 
Enlèvement Ponctualité du transporteur à l’enlèvement 

Livraison Ponctualité du transporteur à la livraison 

Management 
qualité 

Évènements 
indésirables 

Évènements indésirables déclarés 

Litiges Nombre de litiges 

Tableau 12. Indicateurs qualité pour la sous-traitance de radiopharmaceutiques. 
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2.1.2.1.2 Bilan trimestriel de fournisseur de sources 

Une discussion a eu lieu avec l’IRSN pour discuter des modalités de rendu du BTFS. 

Pour notre activité de sous-traitance, seul le BTFS pour les SNS est à prendre en 

compte et trois mouvements principaux sur les dix répertoriés sont à considérer :  

- « AC » (acquisition sur le territoire français) pour l’acquisition des générateurs 

ou précurseurs 

- « VE » (vente sur territoire français) pour les mouvements de MRP sous-traités 

- « RP » (reprise d’une source) pour les reprises de générateurs ou précurseur 

si applicable 

Le BTFS ne concernant que le stock commercial, le mouvement « DE » (déchets) n’est 

pas à considérer. Un évènement indésirable peut également aboutir à un mouvement 

« PE » (perte). Les autres mouvements décrits dans le guide de réalisation du BTFS 

concernent les sources scellées ou les mouvements internationaux (31). 

2.1.2.2 Gestion de risque 

2.1.2.2.1 Gestion de risque a priori 

L’activité de sous-traitance se mettant en place, une gestion du risque a priori a été 

effectuée par une cartographie des risques selon la méthodologie d’Analyse des 

Modes de Défaillance des Effets et de la Criticité (AMDEC). Le processus de la sous-

traitance a été analysé par le groupe de travail, constitué des chefs de projet et 

radiopharmaciens du site Salengro pour identifier ses risques inhérents.  

2 réunions ont été organisées pour identifier les possibles modes de défaillances du 

processus, leurs causes, effets, et la cotation du risque associé. Cette cotation a été 

réalisée avec une grille de cotation (Annexe 6) établie lors de la première réunion 

définissant la fréquence (F), la gravité (G) et la maitrise du risque (M) sur 5 niveaux. 

Le produit de la fréquence et de la gravité permet d’obtenir un score de criticité brute. 

Le produit de celui-ci avec le score de maitrise du risque permet d’obtenir un score de 

criticité finale. Une autre grille de cotation sépare les risques en 3 niveaux de 

priorisation selon leur criticité finale. La réévaluation de la cartographie des risques de 

la sous-traitance sera groupée avec la réévaluation des risques de la radiopharmacie. 
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Sous-processus Priorité 

2 
Priorité 

3 
Analyse 

M1 Management Projet 0 8 Oui 

M2 Management Qualité 0 5 Oui 

O1 Planification Approvisionnement 1 5 Oui 

O2 Validation pharmaceutique 0 3 Non 

O3 Préparation et contrôle 2 5 Non 

O4 Expédition 0 5 Non 

S1 Ressources humaines et financières 1 3 Non 

S2 Radioprotection 0 4 Non 

S3 Biomédical 0 2 Non 

S4 Système d'information 0 9 Non 

Total 4 49 19/53 

Tableau 13. Avancée de la cartographie des risques de l’activité de sous-traitance. 

2.1.2.2.2 Gestion de risque a posteriori 

La gestion de risque a posteriori est assurée par un système de déclaration et de suivi 

des non-conformités. Les non-conformités, dont les catégories sont définies par le 

prestataire, peuvent être déclarées par tout intervenant dans le processus de sous-

traitance. A réception, le prestataire effectue une analyse de la non-conformité puis 

apporte une réponse immédiate et établit des mesures correctives avec des 

échéances définies. La non-conformité est ensuite enregistrée dans le système de 

déclaration d’évènements indésirables interne au CHU et est transmise à l’autorité 

compétente, selon le cas. 

 

Figure 9. Déclarations d’évènements indésirables liés aux radiopharmaceutiques. 

Une revue qualité des préparations pharmaceutiques, telle que définie dans les BPP 

(1.10), peut également être réalisée dans le cas où le sous-processus de préparation 

et de contrôle sont impliqués dans la survenue de l’évènement indésirable.  
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2.2 Processus support 

2.2.1 Système d’information : plateforme AStRaL 

L’informatisation de la gestion des MRP permet une traçabilité de l’ensemble de leur 

circuit (BPP (57), LD4, 120.). La radiopharmacie utilise pour son activité de routine un 

logiciel d’aide à la production. La production et la traçabilité des préparations sous-

traitées s’opèrent de la même façon que pour les préparations destinées au client 

interne et sont identifiées par un libellé spécifique.  

En complément de ce logiciel métier, la plateforme de sous-traitance (PST) AStRaL 

(Activité de Sous-traitance Radiopharmaceutique Lilloise) a été développée sur 

l’environnement Microsoft 365 du GHT LMFI (Groupement hospitalier de territoire Lille 

Métropole Flandre Intérieure) via SharePoint et Microsoft Power Platform.  

 

 

Figure 10. Fonctionnalités de la plateforme AStRaL.  

Plateforme de Sous-Traitance AStRaL
• Environnement sécurisé

• Interfaces prestataire et donneur d'ordre

• Gestion documentaire

• Capacité multisites (Hôpital Roger Salengro - Hôpital Claude Huriez)  

Gestion de la relation client 
• Accès aux informations et documents contractuels

• Accès à l'historique de commande et à leurs documents

• Mise à disposition de documents généraux (procédures, bon de retour)

• Formulaire de déclaration de non-conformité

Gestion de la production
• Planification : Catalogue produit, calendrier de production

• Commande : Formulaire de commande en ligne, estimateur

• Annulation : directe ou transmission de demande d'annulation

• Validation pharmaceutique : Groupement de commandes

• Libération pharmaceutique : Libération séquentielle ou finale

• Génération de documents de commande, étiquette de préparation

• Expédition : Planification, génération documents de transport

• Réception : Code de déblocage, planification du retour de caisse type A

• Suivi : disponible en temps réel et diffusion automatique de notifications

Gestion de la qualité
• Tableaux de bord : indicateurs qualité, cartographie des risques

• Rapports d'activité et de bilan trimestriel de fournisseur de sources

• Rapports de performance
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La fiche pratique de l’Agence nationale de la performance sanitaire et médico-sociale 

(ANAP) sur la mise en place d’un système d’information (SI) en radiopharmacie (83) 

mettant à disposition les recommandations de la SoFRa sur les logiciels en 

radiopharmacie et le guide PIC/S «Good practices for computerised systems in 

regulated “GxP” environments » (84) peuvent servir de base méthodologique dans 

cette démarche.  

Le cahier des charges pour le développement de la PST a pris en compte les besoins 

réglementaires et organisationnels spécifiques à l’activité de sous-traitance de MRP. 

Les fonctionnalités de la PST reprennent également celles de SI déjà développés dans 

le cadre de radiopharmacies centralisées (82).  

Les interfaces de la PST ont été conçues via PowerApps, solution low-code permettant 

le développement d’applications métier. Le principal avantage du low-code étant de 

permettre le développement de solutions « sur mesure » et modulables sans besoin 

de compétences importantes en développement (les récents outils low-code intégrant 

de l’intelligence artificielle permettant par exemple de faire du développement à partir 

de langage naturel). Cela a une importance majeure pour permettre à l’équipe de la 

radiopharmacie de faire évoluer la PST ou d’intervenir rapidement et directement en 

cas de dysfonctionnement, permettant un cycle de vie plus long de la PST. Également, 

l’approche low-code limite le nombre de bogues et de problèmes de comptabilité en 

utilisant des outils conçus à cet effet. Un modèle « proof-of-concept » a pu être 

développé rapidement avant d’envisager un développement plus abouti. 

Le fonctionnement de la PST repose sur des automatisations PowerAutomate. Elles 

permettent d’effectuer des actions après déclenchement (périodique ou selon une 

action utilisateur). Actuellement 24 sont actives. De nombreux tests ont été 

nécessaires pour vérifier leur fonctionnement et que leur performance (temps 

d’exécution) soit compatible avec leur utilisation en pratique. Ces automatisations 

permettent de traiter les demandes utilisateur, modifier les registres, générer des 

documents, transmettre des notifications et d’assurer certaines fonctions permettant 

de garantir la sécurité des données.  
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La radiopharmacie est responsable du fonctionnement et de la gestion de la PST. Les 

nouveaux utilisateurs doivent premièrement être autorisés par la Direction des 

ressources numériques et du système d'information (DRN). Un profil leur est ensuite 

créé et une stratégie d’accès leur est fournie. Cette stratégie définit des droits ou des 

restrictions d’accès à certains éléments de la PST. Des autorisations ou restrictions 

supplémentaires peuvent être accordées. Par exemple, pour notre projet de sous-

traitance avec LIIFE, certains traceurs ne seraient pas prévus pour une utilisation 

clinique, leurs informations et la possibilité d’effectuer une commande serrait alors 

uniquement restreinte à cet utilisateur.  

L’interface de la PST pour le DO permet notamment le passage de commande tandis 

qu’une interface plus complète pour le prestataire permet la gestion de la production 

et de la qualité (exemple du tableau de bord « Cartographie des risques », où les 

risques et les écarts sont affichés avec une importance proportionnelle à leur criticité 

finale, permet de les séparer selon le niveau de priorisation et d’afficher le plan d’action 

mis en œuvre). 

 
Figure 11. Plateforme AStRaL – Tableau de bord - Cartographie des risques. 

Les deux interfaces permettent également la consultation des informations disponibles 

sur la PST (catalogue produit, calendrier de production…) et la déclaration 

d’évènements indésirables. 
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2.2.2 Formation et habilitation 

La procédure de la sous-traitance est à consulter avant habilitation. Cette habilitation 

est réalisée au moyen de grilles d’évaluation déclinées en trois niveaux. 

L’habilitation « préparateur » (Annexe 7) consiste en la simulation de la réalisation 

d’une commande fictive une journée définie et à la déclaration d’une non-conformité. 

L’habilitation « Radiopharmacien/Interne » reprend l’habilitation « préparateur » et 

ajoute les étapes de gestion de la sous-traitance via la PST (diffusion d’informations, 

gestion du calendrier de production, gestion des commandes, gestion de la qualité). 

Enfin l’habilitation « Administrateur » reprends les deux habilitations précédentes et 

ajoute le paramétrage de la PST. 

Les résultats et dates d’habilitation sont enregistrés dans la PST, certaines opérations 

de la PST peuvent nécessiter une habilitation de l’agent pour les réaliser. 
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2.2.3 Tarification 

Une grille tarifaire révisable annuellement sur la base des données de l’année N-1 a 

été établie pour servir de base pour la facturation (Annexe 8). Celle-ci détaille le coût 

des préparations et leur forfait technique en tenant compte du caractère multidose des 

préparations radiopharmaceutiques. 

2.2.3.1 Coût de la préparation 

Le coût de la préparation fait intervenir : 

- Le coût de la trousse, défini comme le rapport du coût d’une trousse par le 

nombre de doses moyen réalisés par trousse. 

- Le coût du précurseur au MBq produit, défini comme le rapport du coût total des 

générateurs (ou précurseurs commerciaux) et coûts associés (enlèvement, 

destruction…) par l’activité totale disponible.  

- Le coût des consommables nécessaires à la préparation et au contrôle, défini 

comme le rapport du cout unitaire des consommables par le nombre de 

préparations réalisées par unité de consommable. Le conditionnement primaire 

du MRP (seringue, flacon, aiguille, bouchon…), est considéré négligeable.  Sont 

notamment pris en compte le coût des cassettes pour module de synthèse, des 

cassettes pour le test d’endotoxines bactériennes, des supports 

chromatographiques et de l’éluant pour le générateur de 68Ga.  

 
Figure 12. Installation pour la radiosynthèse d'une préparation de 68Ga-Dotatoc.  

Générateurs 
68Ge/68Ga 

Module de 
radiosynthèse 

Éluant 

Trousse 
DOTATOC 

Cassette pour 
module de 
synthèse  
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2.2.3.2 Forfait technique 

Le forfait technique (FT) fait intervenir les coûts liés au fonctionnement de l’unité de 

production. 

2.2.3.2.1 Personnel 

Chaque préparation a fait l’objet d’une estimation du temps RH nécessaire en temps 

radiopharmacien et en temps PPH. Le temps radiopharmacien prend en compte le 

temps de gestion de la sous-traitance ainsi que le temps de préparation pour les 

préparations effectuées uniquement par un radiopharmacien. Le temps PPH prend en 

compte le temps de préparation, de contrôle et de colisage des préparations. 

2.2.3.2.2 Équipements 

Le coût des équipements et de leur maintenance a été estimé. On obtient un 

amortissement annuel des équipements en divisant leur coût initial et le coût de toutes 

leurs maintenances par leur nombre d’années d’amortissement (les équipements ont 

un nombre d’années d’amortissement défini selon leurs catégories, on divise par ce 

nombre s’ils ont été acquis avant et par leur nombre total d’années au-delà). Cet 

amortissement annuel est ensuite divisé par le nombre de préparations réalisées 

annuellement (année N-1) pour lesquelles ces équipements sont nécessaires. Cet 

amortissement comprend également celui des dispositifs de transport à acquérir pour 

lesquels un nombre fictif de préparations sous-traitées annuellement a servi de base 

pour calculer leur part dans le forfait technique pour chaque préparation. 

2.2.3.3 Transport 

Un entretien avec une société de transport spécialisée a été organisé pour définir les 

modalités et la tarification d’une sous-traitance des transports de colis de MRP. Pour 

les colis de type A, le coût de transport intègre l’envoi du colis et le retour des 

dispositifs de transport par un transporteur habilité. Ce coût est appliqué aux colis et 

non aux préparations.   
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2.2.3.4 Régimes de tarification 

Pour établir cette grille tarifaire, les préparations sous-traitées ont été classées en 3 

catégories afin de leur appliquer un prix au plus proche de la réalité. 

- Le régime « global » fait intervenir l’amortissement global de la ZAC, de ses 

équipements, et un temps commun à toutes les préparations réalisées en 

radiopharmacie. 

- Un régime « Préparations complexes de niveau 1» fait intervenir les coûts liés 

aux équipements spécifiques des préparations marquées au 68Ga, comme 

l’amortissement d’une enceinte dédiée, d’un automate de synthèse et des couts 

liés à son fonctionnement. 

- Un régime « Préparations complexes de niveau 2 » fait intervenir 

l’amortissement spécifique à la chaîne HPLC, le dispositif de contrôle des 

endotoxines et leurs consommables. 

 
Par exemple, la préparation 68Ga-Dotatoc, classée comme « Préparation complexe 

de niveau 1 » applique la somme des couts du régime global et du régime 

« Préparations complexes de niveau 1 ». 

 

Tarification Détail Régime global 

 

Préparations 

complexes 

Niveau 1 

 

Préparations 

complexes 

Niveau 2 

Préparation 

Trousse Spécialité pharmaceutique 

Dispositifs 

médicaux et 

consommables 

Contrôle et 

préparation 

Cassette pour 

automate de 

radiosynthèse 

HPLC 

Test endotoxines 

Précurseur Radionucléide (prix facturé au MBq produit) 

Forfait 

technique 

Radiopharmacien 
Gestion de l’activité 

de sous-traitance 
Radiosynthèse 

Contrôles 

supplémentaires 

PPH Préparation, contrôle, colisage 

Équipements 

ZAC ; EPI/EPC 

Dispositifs de 

conditionnement 

Enceinte 68Ga 

Automate de 

radiosynthèse 

HPLC 

Test endotoxines 

Transport Transporteur Envoi/retour d’un colis de type A/excepté (facturé au colis) 

Tableau 14. Modèle de tarification pour l’établissement de la grille tarifaire. 

 
A titre d’exemple, la Figure 13 illustre la répartition des coûts pour la commande d’une 

dose de 180 MBq de 68Ga-Dotatoc pour un établissement situé à 20 minutes de trajet 

du site prestataire. Le coût du transport est uniquement facturé au colis expédié. 
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Préparation    Forfait technique 

Figure 13. Exemple de tarification pour une commande de 68Ga-Dotatoc. 

2.2.4 Facturation  

Périodiquement, la radiopharmacie transmet au pôle financier un titre de recettes au 

plus tard à la fin de la première quinzaine du mois suivant. Une facturation sera établie 

par le pôle financier puis validée par la radiopharmacie avant édition des factures 

transmises aux DO. Des modalités de facturation partielle ou de gratuité sont 

également définies dans le contrat de sous-traitance, notamment en cas d’annulation 

hors-délais, de retard, ou non-conformité. 

2.2.5 Gestion des déchets 

La gestion des déchets des préparations sous-traitées s’effectue selon le plan de 

gestion des déchets radioactifs de l’établissement DO. Le retour d’une préparation au 

prestataire peut être justifié dans le cas de la présence d’impuretés radionucléidiques 

de longue demi-vie (envoi UN2910) ou dans le cas de certaines non-conformités 

(retour UN2908 après que le produit ne soit plus considéré radioactif, soit au bout de 

10 périodes de l’isotope concerné et après une mesure de radioactivité inférieure au 

double du bruit de fond). 

2.2.6 Hygiène et sécurité 

Une procédure formalise le retour des éléments de conditionnement. Elle comprend 

des contrôles à réception de non-contamination radioactive, la vérification de la 

présence et de l’intégrité des éléments de conditionnement puis le nettoyage des 

éléments avant remise en stock.   
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2.3 Processus opérationnel 

Le processus opérationnel de la sous-traitance a été modélisé avec la méthode 

Business Process Model and Notation (BPMN) (85).  

2.3.1 Planification 

 

Figure 14. BPMN du processus opérationnel – Planification. 

 

2.3.1.1 Contingentement 

De façon hebdomadaire, des créneaux sont ajoutés au planning de production pour 

les traceurs contingentés. L’analyse pour détermination de ces créneaux tient compte 

de l’approvisionnement en trousse, en précurseur (capacité des générateurs ou 

précurseur commercial), de la capacité RH, de la demande du client interne.  

Un changement de statut du produit peut résulter de cette analyse. 
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2.3.1.2 Passage de commande 

Le DO effectue ses commandes via la PST (Figure 15). Il renseigne l’activité de la 

préparation, une date et heure de calibration (valant pour date et heure de livraison 

souhaitée), un libellé personnalisé et si nécessaire des instructions supplémentaires 

en texte libre. Un estimateur de commande est disponible sur la PST afin d’estimer le 

type de colis nécessaire selon les produits et les activités commandées en prenant en 

compte le temps de transport estimé. Cette estimation est réalisée en modifiant la 

limite d’exception calculée dans le cas d’un mélange de radionucléides (Équation 1) 

en prenant en compte les paramètres de la sous-traitance. 

𝑥
𝑚𝑨𝑺𝒕𝑹𝒂𝑳=

1−𝒎𝑨

∑
𝑓(𝑖)
𝑋(𝑖)

×𝒆𝝀𝒊×(𝒕𝑻+𝒕𝑴)
𝑖

 

𝑥𝑚𝐴𝑆𝑡𝑅𝑎𝐿
: limite d’exception à heure de calibration 

𝑚𝐴: marge d’activité à calibration (10%) 

𝑓(𝑖): fraction d’activité du radionucléide i 

𝑋(𝑖): valeur de A2 pour le radionucléide i 

𝜆𝑖 : constante de désintégration (min-1) 

𝑡𝑇 : temps de transport 

𝑡𝑀 : temps de marge à la livraison 

Équation 2. Limite d'exception corrigée pour une commande sous-traitée. 

Le passage de toute commande invalide aux informations d’autorisation ASN du DO 

et du bon IRSN (dates de validité, seuils de détention) est bloquée par la PST. Si la 

commande est recevable, elle est ajoutée au registre des commandes avec un statut 

« C » (« Commandé ») et un nouveau numéro de commande. Une notification 

d’enregistrement de commande est envoyée au donneur d’ordre et au prestataire.  

   

Figure 15. Plateforme AStRaL – Module de commande.  
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2.3.2 Validation pharmaceutique 

 

Figure 16. BPMN du processus opérationnel – Validation pharmaceutique. 
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2.3.2.1 Analyse pharmaceutique 

Dans le cadre de cette activité de sous-traitance, le contrat stipule que le prestataire 

est responsable uniquement de la validation pharmaceutique technique. La validation 

pharmaceutique clinique est effectuée par le DO dans le cadre d’une utilisation 

clinique. Après réception d’une notification de nouvelle commande, le prestataire 

procède à une analyse de faisabilité dans un délai convenu après enregistrement de 

commande. Cette analyse comprend la disponibilité RH, des MPUP (dont la capacité 

des générateurs), des articles de conditionnement et la faisabilité des instructions 

supplémentaires en cas de demande particulière. 

2.3.2.2 Affectation des commandes 

Le module de validation pharmaceutique (Figure 17) permet d’affecter une ou 

plusieurs commandes à un nouveau colis. Après sélection de la commande à valider, 

la PST regroupe toutes les lignes de commandes pour un même jour et un même DO 

dans le module de validation de commande. Le radiopharmacien prestataire choisit 

d’affecter ou non pour un nouveau colis les lignes de commande. Cette affectation 

permet le calcul des heures de préparation terminée, d’enlèvement, et de livraison 

(avec une marge par rapport à la première heure de calibration des produits du colis). 

ℎ𝐶𝑃 : heure de calibration la plus proche 

ℎ𝐿 : heure de livraison prévue  
ℎ𝐿 = ℎ𝐶𝑃 − 𝑡𝑀 𝑡𝑀 : temps de marge 

ℎ𝐸  : heure d’enlèvement ℎ𝐸 = ℎ𝐿 − 𝑡𝑇 𝑡𝑇 : temps de transport 

ℎ𝑃 : heure de préparation terminée ℎ𝑃 = ℎ𝐸 − 𝑡𝐶 𝑡𝐶 : temps de colisage 

Équation 3. Heure de préparation, d'enlèvement du colis et de livraison. 
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Le calcul de l’heure de préparation terminée permet le calcul de la marge de production 

nécessaire pour pallier la décroissance radioactive du MRP entre la préparation et la 

réception. Cette activité à produire 𝐴𝑝 au temps ℎ𝑃 est définie de la façon suivante : 

𝐴𝑝 = 𝑚𝐴 ×  𝐴𝑐 × 𝑒𝜆×(ℎ𝐶−ℎ𝑃) 

𝐴𝑝 : activité à produire 

𝑚𝐴: marge d’activité à calibration (10%) 

𝐴𝐶  : activité à heure de calibration 

𝜆 : constante de désintégration (min-1) 

ℎ𝐶  : heure de calibration de chaque préparation 

ℎ𝑃 : heure de préparation terminée 

Équation 4. Activité à produire pour une préparation sous-traitée. 

On peut de la même façon calculer les activités théoriques à expédition par calcul de 

décroissance des activités à produire avec le temps de colisage. A partir de ces 

activités expédiées théoriques, la PST peut estimer le type de colis selon la méthode 

décrite dans l’ADR (Équation 1). 

 
Figure 17. Plateforme AStRaL - Module de validation pharmaceutique. 

Dans notre exemple, pour les deux préparations sélectionnées l’activité à expédition 

calculée (547 MBq) dépasse la limite d’exception calculée (50 MBq), le colis est estimé 

de type A. 
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2.3.2.3 Validation informatique 

Une fois les commandes validées et affectées par le prestataire, celui-ci affecte un site 

de production, un transporteur et au besoin une référence transporteur et un 

commentaire au nouveau colis.  

La validation informatique terminée, un nouveau colis est ajouté au registre de la sous-

traitance avec le statut « V » (« Validé »). Les commandes sélectionnées passent 

également au statut « V ». Un accusé de confirmation de commande (Annexe 9) est 

alors généré par la PST et est transmis au DO et au prestataire. 

2.3.2.4 Ajout à la liste de travail logiciel métier 

Le radiopharmacien rajoute à la liste de travail du logiciel métier de la radiopharmacie 

les préparations validées pour l’heure de préparation avec l’activité à produire 

calculées par la PST. Les préparations sous-traitées sont facilement identifiables dans 

la liste de travail comme rattachées au processus de sous-traitance. 

2.3.2.5 Refus de commande 

En cas de refus, le prestataire annule la commande via la PST en renseignant un motif 

de refus, elle passe en statut « A » (« Annulé ») et une notification est envoyée au DO.  
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2.3.3 Préparation et contrôle 

 

Figure 18. BPMN du processus opérationnel – Préparation et contrôle. 

2.3.3.1 Préparation 

Une fois réalisée, la préparation est transmise au laboratoire de contrôle dans son 

conditionnement secondaire adapté (protège-flacon ou protège seringue). 

L’étiquetage de ce conditionnement secondaire est temporaire, il généré par le logiciel 

métier de la radiopharmacie comme pour les préparations non sous-traitées. 

2.3.3.2 Contrôles et libération 

Afin de limiter l’impact de la décroissance radioactive liée au temps de contrôle des 

préparations et conformément aux dispositions prévues dans les BPP (LD4, 96.) (57), 

une libération séquentielle où les préparations sont envoyées avant la fin des contrôles 

de qualité peut être réalisée. Les préparations font alors l’objet d’un premier contrôle 

a minima (référence de la préparation, caractères organoleptiques, conformité de la 

dose préparée à l’activité à produire).  
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Le colis expédié sera alors verrouillé par un cadenas reprogrammable dont le code 

généré par la PST sera transmis au DO avec un bon de libération une fois la libération 

finale effectuée par le radiopharmacien.  

Cette libération finale peut être effectuée directement avant expédition du colis si le 

temps de contrôle est compatible avec une libération finale avant expédition.  

La libération s’effectue via la PST (Figure 19) où sont renseignés le mode de libération, 

le numéro interne de préparation fourni par le logiciel métier, l’activité mesurée, l’heure 

de mesure, le volume et les dispositifs de conditionnement utilisés. 

 

Figure 19. Plateforme AStRaL - Module de libération pharmaceutique. 

Les préparations passent alors au statut « Verrouillé » dans le cas d’une libération 

séquentielle ou « L » (« Libéré ») après libération finale. Une étiquette de préparation 

est générée par la PST, reprenant les mentions indispensables définies dans le CSP 

(68) et les BPP LD4 (57) (Annexe 10). Celle-ci remplace la première étiquette et 

dispose, par rapport à l’étiquette initiale, d’informations supplémentaires relatives à la 

sous-traitance (numéro de lot sous-traité, libellé personnalisé saisi lors de la 

commande, destinataire, expéditeur).  

Si après libération un colis avec plusieurs préparations contiendrait des préparations 

conformes et non conformes, le prestataire contacte le DO et l’informe de la situation. 

Il sera demandé au DO d’éliminer la préparation ou de ne pas ouvrir le système de 

transport concerné, la préparation non conforme sera alors retournée avec la caisse 

de transport après décroissance. 
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2.3.4 Expédition 

 

Figure 20. BPMN du processus opérationnel – Expédition. 
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2.3.4.1 Planification du transport 

Chaque jour à 15h, pour tout colis en statut « Validé » dont la date de livraison est 

prévue au prochain jour ouvré, un ordre d‘enlèvement de colis généré par la PST est 

envoyé au transporteur affecté au colis. Cet ordre précise les informations des sites 

prestataire et DO, les heures d’enlèvement/livraison souhaitées ainsi que les 

informations du colis, notamment le code UN et l’IT. 

2.3.4.2 Pré-colisage 

La conformité de l’étiquetage des préparations est vérifiée avant leur mise en 

conditionnement tertiaire et des mesures de radioprotection du colis (débit de dose à 

1m et au contact du colis) sont réalisées pour réaliser l’expédition. 

2.3.4.3 Expédition informatique 

L’expédition est réalisée via la PST dans le module d’expédition des colis (Figure 21). 

Elle ne peut être réalisée que si toutes les préparations affectées au colis ont été 

libérées ou fait l’objet d’une libération séquentielle. Les mesures de radioprotection 

réalisées lors du pré-colisage, le conditionnement tertiaire et un commentaire si 

nécessaire sont renseignés avant validation de l’expédition.  

 

Figure 21. Plateforme AStRaL - Module d’expédition de colis. 

Ces informations sont rajoutées à la ligne du colis qui passe en statut « E » 

(« Expédié »). Le statut des lignes de commande passe également en « Expédié ».  

La PST génère alors les documents de transport adaptés au colis et à son contenu. 

Ceux-ci comprennent un bon de livraison (Annexe 11), l’étiquette de transport adaptée 

au colis (Annexe 12), et une DEMR dans le cas d’un colis de type A (Annexe 13). 
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2.3.4.4 Colisage 

L’étape de colisage est réalisée avec une checklist d’expédition (Annexe 14).  

Sont ajoutés au colis le bon de livraison, une notice utilisateur du produit et des 

consignes de radioprotection. On ajoute une mention « RADIOACTIVE » dans le cas 

d’un colis UN2910 ou une DEMR pour un colis UN2915. Les documents de transport 

accompagnent le colis dans une pochette attachée sur deux de ses faces opposées 

(étiquette de transport visible).  

Une fois terminé, le colis en attente d’expédition est placé dans une zone d’expédition 

identifiée prévue à cet effet. 

 

Figure 22. Zone d’expédition des radiopharmaceutiques sous-traités. 
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2.3.4.5 Réception et retour des dispositifs de transport 

Une fois le colis réceptionné, le DO effectue les contrôles à réception du colis.  

Le déverrouillage du colis peut être obtenu dans le module de suivi en scannant le QR 

code de la caisse de transport, il se trouve également sur le bon de livraison transmis 

après libération finale des préparations. 

 

Figure 23. QR code de la caisse de transport de radiopharmaceutiques. 

Le DO peut alors effectuer via la PST la réception de commande. Il confirme la 

conformité de l’intégralité de sa commande (une déclaration de non-conformité est 

attendue dans le cas contraire) et précise le jour où il souhaite effectuer le retour des 

dispositifs de conditionnement. Cela entraine l’envoi d’un ordre d’enlèvement au 

transporteur, prestataire en copie, pour ramener les dispositifs de conditionnement au 

site prestataire.  

Le colis et les commandes associées passent au statut « R » (« Réceptionné »). Pour 

effectuer le retour, le DO s’assure que l’intégralité des dispositifs de conditionnement 

est retournée et que le contenu du colis n’est plus radioactif en effectuant des contrôles 

de radioprotection. Il affiche sur les deux faces opposées du colis l’étiquette de retour 

UN2908 déjà imprimée sur l’étiquette initiale (Annexe 12) après avoir jeté la partie 

UN2915 de l’étiquette. Enfin il complète un bon de retour (Annexe 15) qu’il joint aux 

colis vides. Ces bons de retours sont disponibles sur la PST ainsi que des étiquettes 

de retour en cas de perte. 

2.3.4.6 Clôture de commande 

Une fois retournés, les dispositifs de conditionnement sont vérifiés (présence de la 

totalité des éléments, non-contamination, intégrité) nettoyés et désinfectés. Le 

prestataire clôture alors la commande via la PST. Les dispositifs de conditionnement 

sont alors désaffectés des commandes et à nouveau disponibles pour les prochaines 

commandes. Le colis et les commandes passent en statut « T » (Terminé). 
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2.3.5 Modifications et annulations de commande 

Plusieurs motifs d’annulation, ou de modifications de commande ont été identifiés. Ces 

changements peuvent provenir du DO en cas de modification de son besoin. Si 

l’annulation interviens dans les délais convenus, il peut annuler sa commande 

directement via la PST. En cas de modification ou d’annulation hors-délais, il contacte 

le prestataire. L’annulation peut aussi provenir du prestataire en cas d’impossibilité de 

produire ou d’un refus de réaliser ou dispenser une préparation si celle-ci n’est pas 

conforme ou dangereuse selon son appréciation du risque. Il contacte alors le DO pour 

l’informer et proposer, si possible, une alternative (BPP (57), 1.20-1.21). 

 

Statut Motif Cause Conséquences 

C 

Annulation par le DO Évolution du besoin Annulation directe (PST) 

Commande non 

réalisable 

Tension de production 

Non-respect des modalités 

de commande 

Appel du DO 

Annulation (prestataire) 

V 

Annulation par le DO 

dans les délais 
Évolution du besoin 

Demande d’annulation 

transmise au prestataire 

et annulation directe si 

un seul produit. 

Annulation par le DO 

hors délais 
Évolution du besoin 

Demande d’annulation 

transmise au prestataire 

Analyse pour facturation 

partielle 

Échec de production 
Contrôle non conforme 

Trousse indisponible 

Appel du DO 

Facturation annulée 

E / R 
Non-conformité 

constatée par le DO 

Retard 

Activité insuffisante 

Préparation non-conforme 

Appel du prestataire 

(DO) 

Analyse pour facturation 

partielle 

Tableau 15. Situations d'annulations et de modifications de commande.  
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3 Troisième partie - Discussion 

3.1 Sous-traitance de MRP à usage vétérinaire 

La possibilité d’envisager une sous-traitance pour une clinique vétérinaire n’a pas été 

poursuivie suite à l’arrêt de leur activité de médecine nucléaire. Dans le cas contraire, 

des discussions auraient été nécessaires avec l’ARS pour établir la faisabilité 

réglementaire de cette sous-traitance et en définir les modalités.  

3.2 Organisation mise en place 

3.2.1 Plateforme de sous-traitance 

La gestion de la sous-traitance était initialement réalisée sous la forme d’un tableur et 

de macros intégrées. La possibilité de diffuser une PST via SharePoint a été envisagée 

pour permettre aux DO d’avoir un accès en permanence aux informations diffusées 

par la radiopharmacie ainsi qu’à leurs informations de commande. La première version 

de la PST utilisait SharePoint et PowerAutomate sans PowerApps. Les données 

étaient transmises à la PST par le biais de formulaires fixes. Cette solution permettait 

peu d’interactivité et nécessitait de mettre en place des dispositifs de correction. 

D’autres limitations liées aux formulaires et une montée en compétences ont 

encouragé de redévelopper la PST en utilisant PowerApps. Ce changement a 

nécessité de concevoir une interface graphique, de tester et modifier le fonctionnement 

des automatisations. La principale difficulté rencontrée était due à des problèmes 

d’interfaçage entre les différents logiciels utilisés pour la PST, notamment le formatage 

des dates et heures entre PowerApps et Excel sur lequel les registres sont enregistrés.  

L’utilisation de la PST a eu une incidence sur la démarche de gestion de risque. Si 

l’automatisation permet une efficacité accrue, elle peut également créer des 

vulnérabilités qu’il faut prendre en compte, comme une perte de flexibilité, un risque 

de défaillance et une dépendance technologique accrue. L’utilisation des plateformes 

low-code a également des limites dans leur utilisation (conditions d’utilisation, 

conditions tarifaires, limites logicielles) et nécessitent une compréhension de leur 

fonctionnement. 

La PST est aboutie est ne nécessite pas l’ajout d’autres fonctionnalités majeures, 

cependant il sera important de réeffectuer plusieurs tests avant une utilisation en 

conditions réelles. 
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3.3 Actions à mener à court terme 

La convention de sous-traitance a été revue par le service juridique du CHU. Elle doit 

être désormais soumise à la PUI.  

L’action prioritaire à mener à court terme est de continuer la démarche d’autorisation 

de la radiopharmacie à la distribution de sources en soumettant le dossier 

d’autorisation à l’ASN.  

La deuxième action prioritaire à mener est de débuter l’activité de cession de source 

à l’unité LIIFE afin de répondre à leur demande et d’avoir un retour d’expérience sur 

l’organisation mise en place. Dans cet objectif, les discussions avec l'ARS pour 

autoriser la PUI à sous-traiter à l'unité LIIFE, ainsi que la constitution du dossier interne 

pour les préparations demandées par l’unité LIIFE doivent poursuivre. Le site de LIIFE 

se situant sur le site du CHU et accessible hors voies publiques, les livraisons pourront 

être effectuées en interne. Des discussions sont également à prévoir avec le nouveau 

CST de l’établissement. Le programme de formation du personnel pourra également 

débuter et sera adapté selon les retours obtenus.  

3.4 Actions à mener à moyen-long terme 

3.4.1 Validation de l’étape de transport 

A moyen terme, l’achat des dispositifs de conditionnement par le CHU sera 

nécessaire. L’acquisition de ces dispositifs permettra de valider la garantie de 

l’intégrité de la qualité pharmaceutique pendant l’étape de transport.  

Il s’agit premièrement de vérifier que la qualité microbiologique n’est pas affectée par 

l’étape de transport. Cela peut être réalisé en s’inspirant de la méthodologie des tests 

de remplissage aseptique. Le second type d’étude nécessaire pour valider l’étape de 

transport consiste à valider que les potentiels écarts de température ne nuisent pas à 

la qualité pharmaceutique de la préparation. Pour cela on peut obtenir les informations 

de stabilité des produits de par des études déjà menées (86) ou entreprendre une 

étude similaire en incubant les préparations à une température donnée, pendant un 

temps qui correspondrait à celui de l’étape de transport, puis d’effectuer un contrôle 

qualité complet de la préparation (incluant HPLC).  

Enfin il sera nécessaire de mettre en place un système indiquant une potentielle fuite, 

permettant d’avertir l’utilisateur d’un risque d’un point de vue microbiologique et de 

radioprotection.  
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3.4.2 Nouvelles opportunités 

De nouveaux DO potentiels pourront être sollicités une fois les démarches 

d’autorisation terminées en priorisant les établissements pour lesquels une sous-

traitance de MRP galliés est envisageable (Figure 7). La sous-traitance du transport à 

une société spécialisée sera également à mettre en place.  

 

 

 

Figure 24. Avancement du projet de sous-traitance de radiopharmaceutiques. 
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Conclusion 

L’essor de la médecine nucléaire et de la radiopharmacie, ainsi que leur évolution sur 

le plan scientifique, technique et réglementaire font évoluer leurs pratiques.  

L’épanouissement de la théranostique dans les années à venir annonce une demande 

croissante en radiopharmaceutiques. Parallèlement, la préparation de médicaments 

voit ses exigences de qualité renforcées avec la publication des nouvelles bonnes 

pratiques de préparation.   

La sous-traitance de radiopharmaceutiques représente une opportunité pour les 

établissements qui ne sont plus en mesure de répondre à leurs propres besoins. En 

déléguant la préparation de MRP à une unité hautement spécialisée, elle leur permet 

également de réaffecter leurs ressources sur les processus qui leur sont essentiels. 

Pour la radiopharmacie, c’est également l’opportunité en répondant aux demandes 

locales d’accroitre ses moyens de production, son offre et ainsi la disponibilité de 

radiopharmaceutiques non commercialisés par les acteurs industriels.  

Lors de la table ronde du congrès de la SoFRa 2023, la sous-traitance fut également 

évoquée comme piste de réponse aux problèmes de tensions d’approvisionnement. 

L’organisation d’une sous-traitance de radiopharmaceutiques doit être capable de 

répondre de façon optimale à la demande des établissements donneurs d’ordre tout 

en satisfaisant aux exigences réglementaires et techniques liées à la production, 

l’utilisation et la distribution de radiopharmaceutiques.  La mise en place de cette 

organisation requiert des connaissances et compétences à l’interface du domaine 

pharmaceutique et nucléaire ainsi que les moyens de la mettre en œuvre. 

Ce travail a permis de fournir les éléments nécessaires à l’autorisation et à 

l’organisation d’une activité de sous-traitance de radiopharmaceutiques au CHU de 

Lille. Le démarrage de cette activité pourra prendre effet une fois ces éléments validés 

par les autorités compétentes.   
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E000000;N;2023/12/31 
99;;Mo;3456789;;;Générateur Tc99m 6 GBq;2023-10-06;AC;4,26E+10;2023-10-06 08:05:00;3456789;1;3456789;345678;2;FOURNISSEUR;C;1;DFSNS; 
99;;Mo;3456789;;;Générateur Tc99m 6 GBq;2023-10-06;RP;;2023-10-06 08:10:00;3456789;1;3456789;345678;2;FOURNISSEUR;C;1;DFSNS; 
99;;Mo;3456789;;;Générateur Tc99m 10GBq;2023-10-10;AC;4,43E+10;2023-10-10 08:16:00;3456789;1;3456789;345678;2;FOURNISSEUR;C;1;DFSNS; 
99;;Mo;3456789;;;Générateur Tc99m 10GBq;2023-10-10;RP;;2023-10-10 08:21:00;3456789;1;3456789;345678;2;FOURNISSEUR;C;1;DFSNS; 
99;;Mo;3456789;;;Générateur Tc99m 6 GBq;2023-10-12;AC;4,24E+10;2023-10-12 08:25:00;3456789;1;3456789;345678;2;FOURNISSEUR;C;1;DFSNS ; 
99;;Mo;3456789;;;Générateur Tc99m 6 GBq;2023-10-12;RP;;2023-10-12 08:30:00;3456789;1;3456789;345678;2;FOURNISSEUR;C;1;DFSNS ; 
68;;Ga;1234567;;;68Ga-Dotatoc;2023-10-12;VE;3,38E+08;2023-10-12 09:07:27;1234567;1;1234567;123456;2;ÉTABLISSEMENT DO;C;1;DFSNS; 
68;;Ga;1234567;;;68Ga-Dotatoc;2023-10-12;VE;3,10E+08;2023-10-12 09:08:53;1234567;1;1234567;123456;2;ÉTABLISSEMENT DO;C;1;DFSNS 

(…) 
\FIN BILAN 

Annexe 5. Modèle de Bilan Trimestriel de Fournisseur de Sources. 
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Annexe 8. Grille tarifaire. 
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Annexe 9. Modèle d’accusé de confirmation de commande. 
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Annexe 10. Modèle d’étiquette de préparation sous-traitée.  
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Annexe 11. Modèle de bon de livraison. 
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Annexe 12. Modèle d’étiquette de transport. 
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Annexe 13. Modèle de déclaration d’expédition de matières radioactives. 
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Annexe 14. Checklist d’expédition. 
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Annexe 15. Modèle de bon de retour de colis UN2908. 
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