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Dossier suivi par : Stéphane DESPINIS
Té1. +33 (0) 1 55 87 39 91
Fax.+33 (0) 1 55 87 39 72
E+nail : stephane.despinis@afssaps.sante.fr

- Questions diverses

Vous voudrez bien trouver ci-joint, à titre d'information, un dossier regroupant les questions diverses
relatives aux BPP reçues à l'Afssaps, accompagnées des réponses apportées. Ce dossier vient en
complément de ceux transmis aux inspections régionales de la pharmacie le 02 juin 2008' le 29
octobre 2008 et le 12 février 2009.

Adjcint au

saintDenis,b 05 JUltl lÛ09

Le Directeur Général

Monsieur le Directeur Régional des
Affaires Sanitaires et Sociales
DRASS Bourgogne
Inspection Régionale de la Pharmacae
A l'attention du Pharmacien Inspecteur
Régional
2, place des Savoirs
21000 DIJoN
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stephane DESPINIS - RE: Rép. : Préparations officinales homéopathiques :

traitement isothéraPique

DE:
Destinataire :
Date l
obiet,

Mer, Avr 15, 2009 !7:42
RE: Rép. : Préparations officinales homéopathiques : traitement isothérapique

Bonjou r,

Merci pour votre réPonse'

Bonne journee.

Aissam AIMEUR
Pharmacien lnspecteur de Santé Publique

Direction Régionale et Dêpaftementale des
Affakes Sanitaircs et Soc/a/es de
Champagne-Ardenne et de la Marne
BP 30505
51005 Châlons en ChamPagne Cedex

Tél : 03.26.66.49.84.
Secrétariat : 03.26.66 78 96
TëlecoPie : 03. 26-6 5. 38 - 49.
Couniel : aissai"n. aimeur@s ante gouv fr

De : Stephane DESPINIS Imailto:Stephane'DESP]NIS@afssaps'sante'frl
Envoyé : mercredi 15 avril 2009 17:03
À r AIMEUR, Aissameddine
Cc : FTANCO|S BRUNEAUX; XAVIET CORNIL; DRD51-INSPECTION-PHARMA.REG

ô;i; -ô lpiepirutiont officinales homéopathiques : traitement isothérapique

Bonjour,

Suite à votre demande, voici nos éléments de réponse:

La mise en oeuvre de matieres premièreg à u?age pharmaceutique Par un pharmacien quel que soit son

secreur d,activité est encadrée fiiil;â'ti.f" L. 51i8-3 du CSP et les ÉPP. Les dilutions homéopathiques

fournies doivent donc être fabriquées conformément aux BPF partie II (Décision du DG de I'Afssaps du 6

juillet 2007).

Autrepoint,lesfournisseursooiventprouver|,innocuitédesti|utionsàbased.anticancéreuxdistribuées,
sinononsetrouvedans|ecasdespréparat ionscontenantdessubstancesdangereuses(chapitreTdesBPP)
avec toutes les contraintes qr".âJtuppot": autorisation specifique' locaux dédiés"'

Boiron a le statut d'établissement pharmaceutique' ?iitl:q:" 
le laboratoire Rocal ll reste à vérifier par

l'officine le statut concernant UflOÀ. tutn*t q"e DOLISOS a été racheté en France par Boiron il y a

quelques années.

Parai l |eurs, i |semb|ecur ieuxdevoirdesdi | t , j t ionsàbasedecytostat iquesfourniespar|eLaboratoire
Rocal, dont I'autorisation o or"Jrt,iË 

"" 
piSvoit actuellement pas la manipulation de produits ant-
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cancéreux) et une dilution fournie par une filiale de Dolisos qui n'existe peut-être plus semble-t-il, suite à la
fusion avec Boiron. Seraient-ce des vieux reliquats ou "rossignols" qui traineraient sur les rayons de cette
officine?

Bonne fin de journée et bien cordialement,

Stéphane DESPINIS
Pharmacien inspecteur
AFSSAPS/DIE/Unité inspection des médicaments chimiques

> > > <Aissam.AIMEUR@sante.gouv.f r> 04 l aU 09 77:47 > > >

Bonjour,

Une officine de pharmacie de notre région (Pharmacie des Archers, 47 rue Saint Thilbault à
Epemay - 51200, dont le titulaire est Laurent RISPAL) , spécialisée dans la sous-lraitance de
piéparations homéopathiques, réalise des préparations selon la techrique dite des "dilutions
homéopathiques isothérapiques" à partir de matières premières anticancéreuses suivantes :

- Dilution de 5 FU (4 CH) fournie par le laboratoire BOIRON,

- Dilurion d'Epirubicine (4 CH) foumie par le laboratoire UNDA (Filiale Belge de DOLISOS selon

Ie titulaire),

- Diluation de Cyclophosphamide (4 CH) foumie par le laboratoire ROCAL'

Je vous remercie de bien vouloir me préciser si, au regard des textes en vlgueur, cette pratlque est

régulière.

Bien cordialement.

Aissam AIMEUR
Pharmacien Inspecteur de Santé Publique

Direction Régionale et Dépaftementale des
Affaires Sanitaires ef Socla/es de
Champagne-Ardenne et de la Marne
BP 30505
51005 Châlons en Chamqagne Cedex

Tél : 03.26.66.49.84.
Se crétariat : 03. 26. 66. 7 8. I 6
Télécopie : 03. 26.65. 38. 49.
Courriet : Stssam.almeur@sante.qouv.fr
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L'inspection réalisée par l'Afssaps le 22 avril- ^2009 
au sein de l'établissement

in"i["""rtiqr. < Homàopathie Rocal > de Paris 13' a montré qu'aucune distribution des

dilutions évoquées dans ta question de l'lRP Champagne-Ardenne n'a été faite depuis 2 ans'

suite à l'insPection Précédente
Les stocks de dilutions constatés par l'lRP Champagne-Ardenne seraient-ils de vieux

reliquats ou alors d,achats ptus récents (d,oir transmission des factures à |,Afssaps dans ce

cas) ?
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Stephane DESPINIS ' Rép. : BPP fournisseur MP

DC:
Destinatair€ i

DâtE :
Objet:
CC t

SteDhane DESPINIS
Elisabeth.BARDET@sante.gouv'tr
Mar, Mars 31, 2009 15:28

Rép. : BPP fournisseur 14P

BRUNEAUX, Francois; CORNIL, Xavier; michel portenart@sante gouv fr

Bonjour Elisabeth,

Mercipourtesnouve||esetpeut-êtrenousverons-nousvendredi( jesuisenformation).Pourenrevenira
ta question, voici les informations dont nous disposon9:

LasociétéFagronFrance(stuéeàColombes.92)estconnuedel 'Afssapsentantqu' importateur
et distributeur de Mpup. c'eJune sàcieté d,origine belge implantée aux Pays-Bas, en France' en

Allemagne, en Espagne et en Angleterre'

LasociétéFagronFrancen.estpasétabl issementpharmaceut iqueetnedisposepasdestructure
de stockage o, o" proor"ii"oï;;ù;" ;" Francà Fagron Frànce est également géré par )e

responsabte de Fagron U",giq,l. i,"i'iJ""t lË. pr"Or-ns. L'ensemble du personnel (hors forces

de vente) travaille sur le site belge'

Laproduct ionestréa| iséesur|esi tenéer|andaispour. l 'act iv i téproduitschimiques.etenBelgique
Dour l'activfté matières p r"".,i!r!"" à-rà!Ë J" piuni"u rr sËsit d;activité de reconditionnement' de

réétiquetase et de contrôle Ë Ëq;iljtg L: 'i* 
l":li*|;Ë 

a fait l'objet d'une inspection par les

autorités néerlandaises et a été cèrtiîié suite à une inspection en novembre 2004Le site a étê

réinspecté en novembre zooill r:à"iàrité de santé neertanoaise a délivré le certificat BPF (partie

l l )  corresPondant

Pourapp l i que r lesBPPàtoncas , - c .es tau ,pha rmac ien 'Qu ' i | aPPar t i en tdevé r i f i e r | ' o r i g inedeses
MPUP, impl iquant les contrôles â ef lectuer \ÔrY z o z ' ' )  '

- si les Mpup provrennent du site néerlandais (certifié BPF partie ll),.accompagnées d'un

certificat d,anatyse valide et d,un contenanl inuioi"or", ie'pharmacien devra vérifier la

cohérence 
"ntr.u 

'" 
"oniàn'nt 

et le certiflcat d'analvse fournis '

. s i l esMPUPprov iennen td .au t ress i tesdugroupânoncer t i f i ésBPF. lepharmac iendev ra
faire un prélèvement des contenants pour un contrôle complet'

Le pharmacien peut eventuellement . comme tu 
.le 

srrggères verrouiller les sources

d,approvisionnement par ," î"îtiài 
""é" 

le fournisseur rttnituetli il doit appliquer les dispositions

niul"" à I'article L 51 38-3 du CSP

Au t repo in t ' | ano rme l so15378 re |a t i veaux -ma té r i auxd 'emba | l agep r ima i repou r | eS
médicaments prend en ."""îeiàti"n fei Èpf . C'est ,n" 

-noim" 
qui s'app|que aux fabricants des

matériaux pour artictes d,"*î"i;;;ri;"ire destinés aux industriels pharmaceutiques (et non aux

officines et aux PUI).

Bonne fin de journée et à bientôt

Stéphane.

>>> <Elisabeth BARDET@sante'gouv li> 03/30/09 5 30 >>>

Boniour StéPhane,
Je suis en train de termrner mon rapport sur 1 pharmacie d'officine qui réalise pas mal de préparations en

ious-traitance (env 700 phies clientes)'
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Connais-tu le fabricant de MP Fagron ? j'ai vu qu'ils avaient 6 établissements en Europe mais on ne sait pas
s'ils sont tous EP. Le certificat GMP scanné sur le site est celui de l'établissement hollandais mais.on ne sait
rien pour les autres. Lorsque le pharmacien commande 1 MP, elle peut venir de n'importe quel site donc je
trouve qu'il serait normal de prévoir ça ds un contrat. Tu ne penses pas ?
Autre question : la norme lso 15378 est-elle applicable aux BPP ? Ue pense surtout aux PUI)
J'espère que tu vas bien, je vais peut-ètre passer à I'agence vendredi en fin d'aprem mais ce n'est pas sur.
Bises. El'sabeth

Elisabeth Bardet
Pharmacien Inspecteur
IRP/DRASS Aquitaine
103 bis, rue Belleville
33063 Bordeaux Cedex

05 57 01 96 29
elisabeth. bardet(Ôsante. aouv.f r

Compléments à la réponse du 3l mars 2009 à I'IRP Aquitaine :

Le certificat BPF délivré par l'autorité de santé néerlandaise à la société Fagron, par rapport
aux BPF partie ll, concerne les substances actives.
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Stephane DESPINIS - REI Rép. ! BPPH et contrôle de I'hygrométrie dans les

zones de stockage PUI

Stephane DESPINIS
Daniel.cHEVALIER@sante.gouv.fr
Ven, Mars 13, 2009 13:11

RE: Rép. : BPPH et contrôle de I'hygrométrie dans les zones de stockage PUI

BRUNEAUX, Francois; CORNIL, Xavier

DE :
Destinataire ,
Date i
objet :
cc:

Re-bonjour Daniel,

concernant les zones de stockage des médicaments, ce sont leurs AMM qui vont définir ou non s'il y a des

contraintes relatives au taux d'humidite'
cela ne devrait pas poser o" proiliiilài ,ors nos latitudes oùr les études de stabilité déposées dans les

dossiers se font à +25ocl60o/oHi;;ioî f 
"' 

*"n"t ICH -Celles-ci 
prévoient des cas particuliers pour les

dË;;il;;;t aes sôé.iulités destinées à des contrées.tropicales'

Comme je te l'ai dit precea"tmeni,'Ë p'Jfàtutiqu" pour la PUI se pose essentiellement au niveau des

Mpup ou des éréments o" *,r" éi'?oiriàîilirË;;; û" sérure- Dàns ces cas' les rournisseurs précisent

les soécifications pour les conditions de stockage'

Espérant tavoir été utile et bien cordialement'

StéPhane.

Bonjour Stephane,

juste une précision : pour ce qui concerne les zones de stockage de médicaments' aucune indication

oarticulière ?

Bien cordialement

Daniel chevalier

De r Stephane DESPINIS Imailto:Stephane DÉSPINIS@afssaps'sante fr]

Ènvoyé l vendredi 13 mars 2009 11:13

À : CHEVALIER, Daniel
Cc : Francois BRUNEAUX; Xavier CORNIL

obiet t Rép. : BPPH et controre Je-r;ùvàiométrie dans les zones de stockage PUI

Bonjour Daniel,

Su i teà tademande ,e f fec t i vemen t |espo in ts3 '2desBPPHet l ' 1 .10desBPPprévo ien tque ies |ocauxe t
matériels soient adaptés sans autre preclslon'

I |estévidentquesi | ,onsetrouvedevantunematièrepremièreàusagepharmaceut iquepart icul ièrement
hygroscopique, il convrent.que 'ti'ial J" fuituoifité' prèvue au point 3'1 2 des BPP' soit eÏÏectuee au

oréalable pout en evatuer 'u po'iioiiite O" réalisation technique' permettant au pharmacien de justifier sa

iJ*ùt at réatisation ou non de la préparation'

N,B.:UnePUIn,apasVocattonàréal isertoutes|esprépaïat ionsdemandées,c 'estpourquoiuneéVa|uat ion
de ta faisabilité sur la base des ;;;id;"r p"*p"ux décrits dans le texte des BPP doit être effectuée II

;Ëi;;;;t"blète galénique et doit être évalué au cas par cas'

le te souhaite une bonne journée et bien cordialement'
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StéDhane DESPINIS
Pharmacien inspecteur
AFSSAPS/DIE/Unité inspection des médicaments chimiques

>>> < Danie|.CHEVALIER@sante.go uv.fr> 03170/09 3:44 >>>
Bonjour,

iesuisquest ionnéparunCHUpoursavoirque||essont lescondit ionsd'hygrométr ieàrespectefpour
reponorê à la demande du point 3 2 des BPPH

cette information sera transmrse aux candidats retenus pour I'appel d'offre concernant la consiruction d'une

PUI

En vous remerciant d'avance,

Cordiales salutaiions

Daniel CHEVALIER
Pharmacien InsPecteur Régional
DRASS Poitou-Charentes
Avenue de Northampton
BP 559
86020 - POITIERS Cedex

Téléphone : 05 49 42 30 39
Télécopie : O5 49 44 27 23

Dans le cas évoqué lors de la réponse du

faisabi l i té de la préparat ion à part l r  une
hygroscopique, prend tout son sens

13 mars 2009 à l'lRP Poitou-Charentes, l'étude de

matière première à usage pharmaceutique (très)
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Stephane DESPINIS - RéP. : Phaseal

Bonjour LoiC,

Pour faire suite à ta demande, voici nos éléments de réponse: - Dh--ââr .\ Â+ rêa
;",îi fïi Ë;r,r"ÀJiË iriiri"àiià"iËîi"p*itii" de rransfert du tvpe < Phaseal ,, et les exisences

;;'1";;;;?;"tàriel pour les préparations contenant des substances dansereuses'

ll est bien précisé dans les BPP (chapitre 7) :

- au point 7.3, les exigences concernant les locaux: locaux dédiés ou fabrications par

campagne ;
- au Doint 7.4, les exigences concernant le matériel : PSM ou isolateurs

De i StePhane DESPINIS

Destinatairc : Loic'PHILIPPE@sante'gouvfr

Date: Mar,  Mars 31,2009 15:20

Objet r RéP.: Phaseal
CC: BRUNEAUX, Francois; CORNIL, Xavier; Philippe'PANOUILLOT@sante gouv fr;

pierre.labesse@sante.gouv.fr

op!àioiru maÎtrisé avec PSM ou isolateur'

Les utilisateurs devraient lire I'intégralité de ce chapltre 7'5 où au paragraphe suivant il est évoqué

l,utilisation possibte de dispositifs àe transfert quand ils 
"oniJi.poniUt€}!, 

àonc en complément des

tocaux et matériets assurant Ë" ;"diiË";;Àvironnementales opératoires adéquates ces mêmes

utitisateurs doivent égatem"ii"à'iËieË àù 
"Èàiitr" 

o.ss, plitqr" I'utilisation.de ce tvpe de

dispositif n'est évoquée q," pà* ft 
"n" 

des isolaleurs en surpression (point 6 5'3)' pour diminuer

re iisoue de disséminatio" d$;;;rt;; àu-egara, a la conception ancienne de ce tvpe d'isolateur

dont l;étanchéité est ptus dimciLmàni maîtrisa-ble (notamment en cas de défaut de maintenance)'

De plus, contrairement aux allégations des fabricants. de dispositifs de transfert' aucun nesl

comDlètement étanche lr= 
""iftiri;à; 

* 
"on,.,pÈt"nt 

dans un protocole de préparatton pour

diminuer tes risques O" ai""ii.inrîio,iil "onturii',"nts 
et Joivent êtie manipulés sous atmosphère

contrôlée.

Concernant le courrier de réponse envoyé à f,a .Or11,s |3rO 
Pas de Calais le 15 décembre 2008'

notre position resie vatabte &;ù;;plér"nta.ire du couriier du 26 mai 2008 Les PUI n'ont pas

vocation à prendre 
"n "n"'gé'tà't"" 

les reconstitutions qui peuvent être envisagées au niveau des

services de soins 1pou, ,""- ààÈ"ut." peu ou pas to"iolàrl, à condition que leurs locaux et

équipements r" p"rm"ttunt.'c,Ë"fà"'iÀ"ô."ii"n sur site q'.r;it éonvi.nt d'apprécier les solutions a

i"-ïànir. port l'établissement de santé

Bien cordialement'

stéphane.

Le point 7.5 (préparation) auquer t',f"1"- lï91ï:"^*i:^":ïi,:*""11"ff"îï:iJ?iit"AiiitiLe point / 5 (prepararron' "";;;ii:';;ô;i;;t;;i ;; complement des points 7 3 et 7 4 ll raut
de préparation, donc les extg ^-^1^^r;^^ -^-^,ï."i ,iiLi"a: pSM vertical. isolateur ou::#:$:?::: ffi:"=5i"=iiï'=;""iil;i; it:i1f:t:lltl' ::l,l::::-!1,Y, "ïI#l; ::iiiJ :iff#::1i::,:1.''.i:i'""i.'1,!'il'iiJl"ljàË{;';{19'1!1i1:i*::,":'1* li"XX?i*=;:i'#':l;""i'Ë;:'iJ,::fl,iirlJjiiffi''lieiËi!: i?'":i'"'-Y:::g:::'*'g'=ff".1'i""i:'i;ÊiJï::':ipeut comprerçr'''u":i'Y:'.::"^i::':T;;;;; ;" remplacer un PSM ou un isolateur par un
;;;;G p't"èdrre de préparatiol et el 3y:ull "^T^,:TL-.,-", phârmâ essare oe vendre son:il'"Ji,":i?':iÏ'.i""H'1iiÏi';li;s"-i::ï""{:J "":U:l:lîî;"";::i:"Î"J::il:,"'::dispositif de translen seul rr raut:r'rvurr Yuv 

iÀrrnt que I'on pourrait effectuer les

""tï""pt 
aà dispositif aux pharmacien: ,!""p1?1."i::n^i :^ .. nassanr d'un environnement

:::ff$,i:"#"uil:,..ii Ë; Ïii'"#i Ë;";;"i;" "i ËÀ "" passant d'un environnement

and Settin gs\Sdespini\Local Settings\Temp\XP gtpwise\49D234D "' 0410612009
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stephane DESPINIS - RE: Rép, : isolateur destiné à Ia préparation des anticorps

monoclonaux

De:
Destinataire :
Date :
Objet:

Lun, Mars
RE: Rép. :

16,2009 08:27
isolateur destiné à la préparation des anticorps monoclonaux

Tous mes remerciements pour votre reponse'

Cordialemeni

M.P. Barbier

; f  . e  - - .

De : Stephane DESPINIS [mailto:Stephane DESPINIS@afssaps'sante'fr]

EnvoYé: vendredi 13 mars 2009 11:04

À l ARnetfn, Marie-Pascale
C. iriun*ii BRUNEAUX; xavier coRNIL; BERToUNo' Pierre

ôil; Rô: ' iiàiuiuut ,lestine à la préparation des anticorps monoclonaux

Bonjour,

Suite à votre demande concernant les isolateurs d'une URc:

- le projet présenté par la PUI est cohérent' avec une pièce.placée en surpression par rapport a

t'environnement exterieur er ,"t ; ;iil;Ë ;; àépressio"n (tetui pour les c/totoxiqu": 
"1:"'l:'l:u' 

'"t

ATM). c'est cette disposition q"';;;;;;; i; *iuux ta muît'ii" du risque de contaminations croisees' par re

.oniiî"tunt a"t deux matériels placés dans le même environnement'

- le olacement de l'isolateur destiné aux préparations 9:t ITI :l 
surpression est théoriquement possiblet à

condition que la pression ae rui. eirronluni èvite la dissémination dà particules émanant de cet appareil'

Cette disposition 
"rt 

p,r. ,'uqut"ln ï"'t"t de sécurité de préparation' C'est pourquoi' la solution qui vous

;ilËé" par la iut est tout à fait acceptable'

Je vous Souhaite une bonne journée et bien cordialement'

Stéohane DESPINIS
Pharmacien inspecteur
iiélÀpslorglÙttté inspection des médicaments chimiques

>>> <Marie-Pascale'BARBIER@Sante'gouv'fr> 03103 109 5i49 > > >

Bonsoir,

Je souhaiterais connaÎtre votre avis sur le cas suNant

:\Documents and settings\sdespini\Local settings\Temp\XPgrpwise\49BE0D6"'
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Dans le cadre de la création d'une unité de préparation centralisée des chimiothérapies, une pharmacie à

usage intérieur va installer au sejn de la même pjèce deux isolateurs, I'un destiné à la préparation des

àntiËancereux cytotoxiques, l'autre à la préparation des anticorps monoclonaux. Cette pièce sera en

iuipË""ion par'rapport a t'environnement éxtérieur. L'établissement pense mettre les deux isolateurs en

dédresSion. Les boÀnes pratiques ne mentionnent les isolateurs en dépression qu-e dans le cas.de
piip"iàtr"u *rportant des substances dangereuses. Faut-il donc mieux placer I'isolateur destinê aux

anticoros monoclonaux en surpression ou peut-on le mettre en dépression ?

Je vous remercie par avance de votre reponse

Cordialement

M. P. Bârbier

Pharmacien inspecteur

DRASS Nord Pas-de-Calais



Page 2 sur 2

>>> < Loic.PHILIPPE@sante.gouv.ft> 03127109 4:08 >>>

Bon.iour Stéphane,

Pour te préparer à un bon week end, je soumets à I'AFSSAPS par ton intermédiaire, une interrogation
soulevée par des professionnels de la région :

La dernière phrase du dernier alinéa de la page 60 des BPP précisant: "un système de protection adapté
est utilisé : poste de sécurité microbiologique vertical, isolateur ou tout autre système protégeant les
personnes, le produit et I'environnemenf', peut-on en conclure qu'un système de transfert étanche type
irHnSfnf réponde à la dernière catégorie de système et dans ce cas puisse remplacer I'utilisation d'une
hotte ou d'un isolateur pour les prépârations et reconstitutions des substances à rlsques (ou non) par
la PUI eVou les services de soins (dans ce dernier cas pour les reconstitutions) ?

Une ouestion dans le même sens a étê posée par la DRASS Nord-Pas-de-Calais en novembre 2008 mais il
me semble que la réponse consistait à admettre que la PUI n'avait pas en prendre en charge toutes les
reconstitutions et qu'en conséquence les services pouvaient effectuer en leur sein des reconstitutions
non toxiques.

Merci de ta réponse et bon week end quand même I

DRASS dê Franche-Comté
lnspection régionale de la pharmacie

LoTc PHILIPPE

Phaaûacien inspecteur de santé publique
La city - 3 av- L. N4ichel 25044 Besançon cedex
Tel. :  03 81 47 88 08
Fax : 03 81 47 88 82
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