Principes communs aux péparations skériles
Bonnes Pratiques

Pr Philippe ARNAUD
Hopital Bichat Claude Bernard AP-HP

DES de Pharmacie hospitaére
UE 4 Préparations pharmaceutiques
Fabrication et contrdle
Préparations skriles

Nancy Lundi 28 juin 2010




Des flacons AFNOR et
ISO aux paches en
polymere

Sans PVC

Standardisation et mondialisation
le plastique remplace le verre




m Un des Objectifs du Contrat BUS

Participer a |’amélioration de la securit é du circuit du
medicament (decret contrat BUS) en Can@rologie

» SECURITE des personnelg¢manipulation des nédicaments cytotoxiques en
isolateur centralisé en PUI)

» SECURITE des patientsa I’ hopital et a domicile (risque iatrogene, erreurs
médicamenteusesrisques infectieux car peparations magistrales sériles)

» 100% de reconstitution des anticanéreux (dont cytotoxiques en PUI

m Conditions

— AUTORISATION provisoire ou d éfinitive de I'Unité de préparation
centralisée des anticanéreux (UPCA) par |’ Inspection Régionale
Pharmaceutique

— Etablissement dun Syseme de qualie pharmaceutique en pgparation
avec contrbles des mparations

— Informatisation de la prescription et validation pharmaceutiqued
I'ordonnance par ceploiement du logiciel sigcialise CHIMIO o




Bardéme

+3

L' étaklissement a commence |a préparation centralisée des traitements anticancéreux sous respon sabilitd
pharmaceutigue :

+2 Une réflexion est Eﬂﬁaﬁée pourlamise en conformité aver les Bonnes Pratigues de Prégaration

Pourcentage de préparations de médicaments anticancéreux réalisées en unité centralisée sous responsabil ité
pharmaceutigue :

compris entre 25 et 449 %

compris entre 50 et 74 %

compris entre 75 et 95 %

[Nl E=W IR I S

gUpErieur 4 95 %

L'&taklissement & passé une convention de soustraitance pourla centralisation de |a préparation des
chimiothérapies aver un dtaklissement tiers, La sous-traitance est autorisée ou est en eours d'autorisation par
l'inspection régicnale de la pharmacie ou le département "contriles et séeurité sanitaire des produits et des services
desanté” de|'ARS

Autoévaluation par I'établissement en 2010 f10




REFERENTIELS

» B.P.F. européenne édition 2009

» Lignes directrices particulieres:

(fabrication des medicaments sériles

»GMP

» Pharmacopeées

» Normes: ISO, Federal standards209

» Guidelines: (FDA, PIC), AFNOR
»Monographies ou Guides techniqueSFSTP
» Procédures et référentiels internes




GUIDELINES

v" Sterile drug products produced by aseptic processm
(FDA)
v Guideline on general principles of process validain
(FDA)
v" Principles of qualification and validation in
pharmaceutical manufacture(PIC) :

» Validation Master Plan,

» Installation and operational qualification,
» Non sterile process validation

» Cleaning validation

ICH




Bonnes pratiques de péparation

Bulletin officiel spécial 2007/7bis
12 février 2008




Article L . 51215 (CSP)

Préparation de médicaments doit
étre realisée en conformie avec des
bonnes pratigues et que ces bonne
pratigues prévoient notamment les
modalités de suivi permettant
d'assurer la tracabilité des
medicaments




Un lieu défini par une licence ou
une autorisation

* Un pharmacien gerant qui
engage sa responsabititpenale

* Des activiies faisant |’ objet
d’ autorisation




LES SOUS-TRAITANCES POSSIBLES

Etablissement pharmaceutique

I00i5125-1

R5126-112 Déc t22%
] NQD Qui
Ofticine_

PUI PUI fficine Officine

A il 7
Non,

R5126-10 mais......

L.5125-1
Deécret 22/10/2009
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PUI <¢==) PUI

Décret PUI 03/10/2007- Article R512610

Par dérogation aux dispositions de'bkrticle R. 51268, une pharmaciea usage

Intérieur peut étre autorisée a faire assurer:

1° Certaines de ses a@gations de contrble par un laboratoire soudraitant
en vertu dun contrat écrit[...] Lorsque le laboratoire soustraitant fait
partie d'un établissement pharmaceutique de fabrication I'activité de
soustraitance est autoriee par ' AFSSAPS;
2° Tout ou partie de ses péarations magistrales par une PUI relevant
d'un autre gestionnaire dans les conditions @vues au cinquéeme alinea
de larticle L. 51262 etal'article L. 51263 ;
3" Tout ou partie de ses péparations magistrales sériles, par d'autres
pharmacies relevant du méme gestionnairg

Si la pharmacie dlégante dessert exclusivement des structuresHAD, des

unites de dialysea domicile ou des uniés dautodialyse cette autorisation
peut lui étre accorcee pour la totalité des pEparations magistrales ainsi
gue pour la division des produits officinaux
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PUI ==) Labo pharma

m Article R5126-112:

Les etablissements mentionnes a l'article R. 5126-111 peuvent se procurer des spécialités
Eharmaceutiques reconstituces ainsi que des préparations magistrales ou
ospitalieres aupres d'une PUI ou d'un établissement pharmaceutique mentionne a
I'article L. 5124-9, autorises a cet effet dans les conditions respectivement prevues
aux articles R. 5126-20 et R. 5124-69.

S O ] | s Win

Officine :> Labo pharma/Officine

m Article L. 5125-1 - Decret 22/10/2009

Une officine peut confier l'exécution d'une préeparation, par un contrat écrit, a une
autre officine qui est soumise, pour l'exercice de cette activité de sous-traitance, a

une autorisation prealable délivrée par le représentant de I'Etat dans le departement
apres avis du directeur régional des affaires sanitaires et sociales.

Pour certaines catégories de préparations, une officine peut, par un contrat écrit,
confier I'execution d'une préparation a un établissement pharmaceutique autorise
par PAFSSAPS. Cette activité de sous-traitance fait 1'objet d'un rapport annuel
transmis par le pharmacien res;s)onsable de I'établissement pharmaceutique au

directeur general de ’AFSSAP
Ces préparations sont realisées en conformiteé avec les BP mentionnées au L. 5121-5.
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Les nouveautes d'HPST
Article 3

QPour certaines categories de préparations,
une PUI d’un établissement de santé peut
confier, par un contrat ecrit, la réalisation
de préparations a un etablissement
pharmaceutique autorise a fabriquer des
medicaments. Ces preparations sont
réalisees en conformité avec les BP
mentionnées a I’article L. 5121-5.




Les préparations realisees en senes r =nt d'une echelle industrielle faisant intervenir
un processus industriel au 2ens de l'article L. 5121-8 du CSP et doivent, par conseguent,
repondre GLX EXIgENCes des Bonnes Pratiques de Fabrication des médicaments en vigueur
(Decizion Afszaps relative aux bonnes pratigues de fabrication) et, le cas echeant, faire
I"objet :Iunn- demande d'autorisation de mise sur le marché (AMM) conformeément aux
dispositions de larticle L. 5121-8 du CSP. Le guide de Bonnes Pratiques de Préparation
concerne les préparations hospitalieres et officinales réaliseées en petites séries et destinées
& un ou plusieurs malades en cas dinexistence ou d'indisponibilité d'un r én::l cament soumis

a AMM. Ces préparations réalizsées en petites séries peuvent étre effectuses si un systéme
d'assurance de la qualite a eté mis en :nlaue dans le cadre du présent guids t pour des
ef

echelles de production compatibles avec l2s moyens humains technigue n:h nnt ces
pharmacies dispozent. Le seull maxima dn production des préparations realis éE
saries, dans les conditions du présent guide, est fixé a 300 unités galénigues




Tout medicament, a | exceplion des produlls de therapes
genique ou cellulaire, prepare selon les indications de la
pharmacopée et en conformite avec les bonnes pratiques
mentionnéss a l'article L. 5121-5 du CS5P, en raison de
l'absence de specialité pharmaceutigue disponible ou
adaptée dans une pharmacie & usage interieur d'un
etablissement de =anté, ou par ['etablissement

pharmaceutigue de cet &tablissement de sante autorise
en application de l'aricle L. 5124-9 du CS5P. Les

preparations  hospitalieres sont  dispensees  sur
prescription medicale a un ou plusieurs patients par une
pharmacie 8 usage interieur dudit établissement. Elles
font I"'objet d'une deéclaration aupres de I'Agence frangaise
de sécurté sanitaire des produits de sante, dans des

conditions definies par arréte du ministre charge de la

santa (2° de larticle L.5121-1 du CSF =t amréte du 29
décembre 2003 fixant |2 contenu du dossier de

declaration des préparations hospitalieres).

M_B. : Il convient de preciser que la notion de disponibilité
concerne les spécialites béeneficiant d'une AMM prevue a
Farticle L. 5121-8 ou de I'ATU prévue a l'article L. 5121-

12 du C5P.




Tout medicament prepare extemporanement au vu de la
prescription destinee a un malade déterming soit dans la
pharmacie dispensatrice, soit, dans des conditions

definies par décret, dans une pharmacie a laquelle celle-
ci confie 'execution de [a preparation par un contrat ecrit

et qui est soumize pour Mexercice de cette activité de
sous-traitance & une autonsation préalable délivrés par le
représentant de 'Etat dans le département aprés avis du
directeur regional des affaires sanitaires et sociales (1°
de l'article L.5121-1 du CSP).




Produit repondant a la definition du medicament, pouvant
etre fourni aux personnes gui =& prétent & une recherche
biomedicale. |l g'agit, soit du medicament experimental te
que defini dans ce glossaire ci-dessus, soit d'un produit
fourni  comme  medicament associe ou o comme
medicament de secours pour des raisons préventives,
diagnostigues, ou  thérapeutigues etlou peut Stre
necessaire afin de garantir une prige en charge madicale
adaptée de la personne gui g2 prete a la recherche. |l est
possible  également que o2 produit  soit  wufilise
conformement au protocole afin d'obtenir une réponss
physiologigue.




La reconstitution peut étre effectiée dans des
unités de soins selon le ou le protocole de |
recherche Selon les circonstances et en
considerant le risque inhérent a la reconstitution
du medicament, elle peut étre alisée au sein
d'une PUL Des lors guelle est €alisée dans une
PUI, sa realisation doit suivre les pesentes
bonnes pratiques afin de conserver linicite des
procédures. En cas de dilution ou de rédlange
apres reconstitution non prévus par le RCP ou le
protocole de la recherche bioredicale, cette
opération de dilution ou de mélange

constitue une pEparation




Préparations en rie rares
Préparations a |'avance rar

Dose banding: en cours




SOUS TRAITANCE : DEFINITION

AFNOR : Norme NFX 50.300

« peuvent étre considrées comme activié de sous
traitance...toutes les ogrations concourant, pour un cycle
de production déterminé a |’'une ou plusieurs des
opérations de conceptiond’élaboration, de fabrication, de
mise encauvre ou de maintenance du produit en cause
dont une entreprise dite donneur d ordre, confie la
réalisation a une entreprise dite sougdraitant ou preneur
d’'ordre, tenuea se conformer exactement aux directives

ou specifications techniques arréées endernier ressort par le
donneur d ordre...)




s e
R g

Ligne de conditionnement aseptique typique

Transfert stérile
des-cernposa nts '

ouchons, Aiguilles
gringuies, Pampe...

Filtre stérilisant Filtre stérilisant Remplissage
aseptigue

Redondant {Option)

Préfiltration

Phipction biochange

o - T

Filtre Barriére
Test d‘integr ité

Pre-use/Post SIP
i



Procédé de filiration Gualification de la
(Engineering) — performance du filire

Design du Contdle Etude de la

ks syskéme production validafion

Coniéle des Assurance de
paramélres de stérilité en procédé

Condle de lo

ama biocharge
filiration aseplique

Validation des SOPs Validation des
de test d'inkég ik cycles de stérilisation
3 ,/OQ Formation KGO
P & 500Ps opératkeurs PG & S5OPs




REALISATION D 'UNE PREPARATION

Ve - I

_ Réception ordonnance

Protocole yalidé P  Nolveau protocole
Fiche de fabrication igformatisée &~

HFAL/Isolateur
Sortie materiel et matieres premie

Préparation

solution injectable
elelalll

Manchettes
Conditionnemen

Etiguetage-Emballag

Matériel
non stérile

SAS

Sortie stérile

stockage+ éetiguetage

DispAensati(Sn .
controle-pharmacotheque




Chapitre 6

Préparations de medicaments sériles




PRINCIPES

Exigences particuleres en vue de éduire les risques de
contamination microbienne particulaire et pyrogene.
Locaux et magriels

Syseme de gestion de la qualé: procedures et
Instructions

Formation des personnels etvaluation réguliere

Ne dépend pas uniquement de controleséalises

en fin de fabrication ou sur les pgparations terminees
Qualite des materes premieres et articles de
conditionnement, validation, maitrise des pro@dés de
preparation et des controles microbiologiques et
particulaires de [|'environnement qualification du
personnel




MAITRISE DE LA CONTAMINATION
v 3 grands principes:

» empeécher I'entrée de la contamination
exterieure

» éiminer en continu la contamination produite
» limiter la contamination produite




EMPECHER L 'ENTREE DE LA
CONTAMINATION

v |a filtration de | ’air
v’ la surpression

v’ |les sas ou les syanes d’'entrée et
de sortie

v |a stérilisation et/ou la
décontamination




ELIMINER EN CONTINU
LA CONTAMINATION PRODUITE

v’ |le Taux de Renouvellement Horaire
(TRH)

v le Schéma Aéraulique
v le Flux Laminaire




LIMITER LA CONTAMINATION
PRODUITE

v’ la tenue des oprateurs

v’ les attitudes @nérales et la gestuelle des
operateurs

v’ la conception des machinesnatériels et
locaux

v’ |le nettoyage et la écontamination




Bonnes Pratiques de
préparations

Documents
Faisabilite de la préeparation
Responsabilite de la decision de
preparer :
Management de la qualité

Déclaration préparations hospitalieres
Archivage : 1-5 ans en fonction des cas




PROCEDES DE PREPARATION
1-Mati eres premieeres

Mati eres premieres a usage pharmaceutiqu
Specialités pharmaceutiques griles
Pharmacopée.

contamination microbiologique Initiale
endotoxines baocgriennes




2-Procedés de peparation
-la sterilisation terminale

-la filtration st érilisante

- la préparation aseptique




2.1. Stérilisation par la chaleur
humide : méthode de choix(rare)

Substancés) active(s) : stable
Validation

Parametres de chaque cycle
enregistrement.




Conditionnement: pharmacopée pour
les produits sériles

Eviter pr ésence dendotoxines
bactériennes dans les contenants
interm édiaires utilisés lors de la
préparation et dans le contenant final




2.2 Filtration st érilisante

Filtre reconnu satisfaisant en
conformité avec les exigences de la
pharmacopée.

Procédé et environnement choisis de
facon a limiter les risques de
contamination microbienne
Régulierement contrdles appropriés




Equipement, récipients, fermetures et fluides en
contact avec la solutioncomposants de la
préparation: stérilisation appropri ée

Filtration : pres du point de remplissage

Opérations qui suivent la filtration stérilisante :
conditions aseptiques

Filtre stérile pores de dianetre <0,22um,

Nature du filtre stérilisant




Membrane: MF-Millipore Membrane
Filters- MCE (mixed cellulose estelp

Features GeneralBuffer filtration and
particle monitoring

Applications: Air monitoring for
particulate contamination, contamination
analysis for fuels and hydraulic fluids
clarification and sterilization of
fluids/buffers. Use mainly with agueous
solutions




Membrane: Durapore
Membrane: Durapore Membrane
Filters - PVDF (Polyvinylidene
fluoride)

Features Low Protein Binding
Applications: Particulate removal. Use
with aqueous solutions and some
organic solvents




Membrane: ExpressMembrane
Filters- PES (Polyethersulfong

Features High throughput and low
protein binding

Applications: Clarification and
sterilization of fluids. ldeal for hard -to-
filter solutions. Use mainly with
agueous solutions




Membrane: Isopore Membrane
Track-etched(Polycarbonate
Features Smooth, glasslike surface
Applications: Environmental/Air
analysis Use with aqueous solutions
and some organic solvents




Membrane: Nylon Membrane and Net Filters

Features: Low organic extractables and
broad chemical compatibility

Applications: Particle analysis, large particle
filtration, prefiltration of solvents.
Compatible with a broad range of solvents.




Membrane: Fluoropore Mitex LCR and
Omnipore Membrane Filters- PTFE

Features Broad chemical and
temperature compatibility
Applications: Clarification of acids,
bases and solvenixlarification of
alcohol solutions analysis of hydraulic
fluids. Use with most organic solvents
acids and alkaline solutions




- Test de &tention bactérienne

Les fabricants qualifient les filtres sérilisants selon la nethode standard ASTM
F838avec au moinsl0’ Brevundimonas diminuta par cm2 de membrane et des
conditions de tests éfinies (dur ée, pression température, débit, rapport volume
filtr &unité de surface

filtrante ).

Cependant les conditions eelles dutilisation chez lindustriel pharmaceutique
sont parfois plus gfavorables La FDA demande alors de simulega |‘échelle
réduite ces conditions éfavorables et de documenter que le filtre produit En un
effluent stérile. D’ autre part, les caraceristiqgues physicechimiques du produit
peuvent influencer la capacié de rétention du filtre . Pour cette raison
I"inoculation directe de B.diminuta dans la formulation pharmaceutique, sera
toujours préférable lors du test(3).

S'il s’avérait qu'un micro-organisme plus petit que Bdiminuta soit mis en
évidence lors de la caradrisation de la bio-charge la FDA recommande de
conduire I'étude avec ce germe




- Dé&ermination des substances extractibles

Le fabriquant de médicament est tenu de documenter la naturda
guantite et la toxicité des substances extractiblestgér ées par tous
les matriaux en contact avec le produit(joint, tuyau, filtre ...) ou
par les conditions de proces@urée de contactmode de sérilisation,
température).

Les extractibles sont souvent pisents en faibles quantés par
rapport aux composes actifs Ceci complique leur cetection. Dans ce
cas la FDA accepte unestude base sur [ utilisation de solvants purs
représentatifs du produit pharmaceutique et simulant lexonditions
les plus d&favorables Les substances extraites sont identdes et
guantifi ées Leurs conformités biologiques et toxicologiques sont
ensuite \érifi ées visa-vis des tests classe VI des plastiques et de la
souris définis par |' USP.




- Déermination des parametres
specifiques dintégrité
Les tests de Point de Bulle ou de Diffusion sont
dépendants du liquide de mouillageLes
specifications des filtres hydrophiles sont
généralement données avec de' eau Dans certain
cas(difficult &€ de rincage en fin de filtration,
réalisation du test en cours de proce)sl est
nécessaire de &rifier | 'intégrit € en utilisant le
produit filtr é lui-méme Des paranetres peuvent
étre détermin és en laboratoire puis seront
confirmés lors de la qualification de performance .




- Compatibilit € chimique

Le filtre est mis en contact avec le produit
pharmaceutique en simulant les conditions
les plus c&efavorables La conformiteé
visuelle et ponerale du filtre ainsi que
I"Intégrit € et le debit sont ensuite

comparés aux specifications.




Une analyse de risque condui consicerer avec attention
la filtration st érilisante. Afin de menera bien la validation
d’'une nouvelle ligne de conditionnement aseptiguia
gualification de performance du filtre stérilisant que nous
venons dexposer ne constitue qune premiere etape. Elle
s accompagnera de la QRO desequipements et des
instruments puis des proedures de sérilisation
(SIP/Autoclave) et de test dintegrite (PQ). Enfin, un
programme de formation et dévaluation périodigue des
opérateurs sera mis en placeCette approche globale doit
alors garantir un haut niveau d assurance de rilit @ en
procédeé aseptique et un passage avec sesau prochain
audit r égglementaire




Contamination microbienne
(blocharge) avant filtration .
Pre-filtration

Int égrit € des filtres esta verifier
apres usagequand la conception
du filtre le permet.

Toute anomalie: enregistrée et
examinee




2.3 Préparation aseptique

si strilisation dans le conditionnement final est
Impossible

Objectif : maintenir la sterilit € d’ un produit
obtenua

partir de composants sériles (matieres
premieres, articles de conditionnemen) en
utilisant des matriels de preparation sterilis és
selon les néthodes cecrites a la pharmacopée.
Conditions +installations pour empécher la
contamination microbienne: zonea
atmosphere contrdlée




2.3.1 Préparation aseptique en sysme clos

" Procede de répartition aseptique permettant
le prélevement et le transfert dun produit
stérile vers un autre contenant sérile dans
lequel les sysmes de fermeture des
contenants et le madriel de transfert restent
en place pendant toute la duge du processus
de transfert, uniguement assue par une
alguille sterile, une tubulure strile ou tout
autre dispositif de transfert sérile. Le
transfert du produit stérile est réalisé de telle
maniere qu'il ne soit jamais en contact avec
I’environnement” -




Sauf en cas tun risque toxique il peut
étre admis que le pélevement dune
solution strile a partir d ’'une ampoule
dans un environnement de classe A
peut étre consie@ré comme un
transfert en syseme clos si celuci est
iImmédiat.

Utilisation de flacons avec un bouchon
en éastomere percutable: préferée.




Préparation exclusivement
réalisée avec du madriel stérle
et non reutilisable

(seringues aiguilles, syseme de
transfert, syseme de filtration,
contenant final)

Mati eres premieres seriles




Mati eres premieres . specialités autorisées
en France

Poudre, Iyophilisat, de solution de

suspension ou &mulsion.

Préparations terminées: solutions ou des
sysemes dispergs s#riles dans un
contenant strile adapte a

I’administration.

Préparation aseptiqgue en sysEime clos =

méthode de choix




2.3.2 Préparation aseptique en sysEme ouvert

Une desétapes pas ealisée en systme clos




Attention particuli ere sur les
contenants intermediaires :qualité
microbiologigue et endotoxines
bactériennes

Préparation aseptique en sysme

ouvert : filtration st érilisante <
0.,22um.




(Préparations dangereuses chapitre 7)

* PRINCIPES GENERAUX :

- Locaux dédiés a ces peparations contenant des substances dangereuses
- Exigences cumulatives avec chapitré si préparations striles

- Principe de fabrications « par campagne» dans les mémes locauxcf.
chapitre 7.3 BPP) :

= acceptable S| PRECAUTIONS PARTICULIERES:

. Nettoyage LOCAUX

. Décontamination EQUIPEMENTS
, . ) MATERIELS

. Désinfection



3. Niveaux de risques
Risque pour |la préparation et pour le
patient (risque de contamination
microbiologigue) ;

Risque pour le manipulateur et pour
I’environnement(principes actifs
toxiques medicaments cytotoxiques
antiviraux , radiopharmaceutiques et
Organismes @nétiquement Modifi és).

Choix égquipement + environnement



3.1 Risque de contamination microbiologique

3.1.1 Procedé par filtration st érilisante et préparation aseptique

3.1.1.1 Risque « faible » de
contamination microbiologique
Préparation syseme
clos avec maeriel sterile
et non reutilisable




3.1.1.2 Risque « éleve » de
contamination microbiologique

Au moins une destapes de la
préparation réalisée en systme
ouvert




3.1.2 Risque pour le personnel et
pour |’environnement

Trois niveaux de risgues

Risque faible Risque Modére Risque eleveé

(forme liquide) (forme liquide) (forme pulvérulente)

Imjection dans un contenant clos Ouverture des ampoules Cpération utilisant des

poudres en systéme

ouvert par exemple :

pesee pulvérisation,

Transfert clos de solufions enfre Dizsolution dans un repartition
pluzieurz contenants contenant ouvenrt

Ciz=gluton dans un contenant Injection dans un contenant
clos ouvert

Filtration en ligne dans un Filtraton dans un contenant
recipient clos ouvert




4. Locaux etéquipements

4.1 Dé€finition des zones datmosphere contrdlée
Locaux et'ou equipements dont les qualiés
microbiologique et particulaire sont
malitris ees
Classes selon leur niveau de
contamination.

Niveau approprié de propreté de
I’environnement de fagon a réduire le
risque de contamination particulaire ou
microbienne des materes premieres et des
préparations terminees P




M éthodes de

préparation
Travall aseptique

0 Salles

olancnesrlFAL

|solateurs

souple




Afin de satisfaire aux conditions requises en
activité » : niveaux propreté de lair au « repos»

« au repos» : situation ou |'installation avec le
mateériel de production en place est achee et
opéerationnelle, sans que les o@rateurs soienta
leur poste

« en activité », la situation ou les installations
fonctionnent selon le mode o@&atoire défini et en
présence du nombre pévu de personnes




Tableau 1: Caractéristiques particulaires des difféerentes zones d'atmosphére
contrdlee.
Au repos En activite
Classe Nombre maximal autorisé de particules par m3,
de taille égale ou superieure a
0.5 um 5 pum 0.5 pym 5 um

A 3520 20 3520 20

B 3520 29 352 000 2900

C 352 000 2000 3 520 000 29 000

O 3 520 000 29 000 Mon defini Mon defini

Classe A : ISO 4.8
Classe B ISO 5

Classe C ISO 7 (repos) et 8 (activité)
Classe D ISO 8




Tableau 2: Recommandations pour la surveillance microbiclogique des zones
d'atmosphére contrdlee en activité.

Limites recommandees de contamination microbiologique (a)
Echantillon d'air Boites de Pétri Geloses de contact | Empreintes de
CLASSE ufc/m3 (diametre 90 mm) (diametre 55 mm) gant (5 doigts)
ufc'4heures (b) ufc/plagque ufc/gant
A <1 =1 =1 =1
B 10 5 5 5
C 100 A0 25 -
O 200 100 50 -

a) il s'agit de valeurs moyennes

k) certaines boites de pefri peuvent etre exposees pendant moins de 4 heures




5.1 Stérilisation terminale

Avec risque inhabituel de contamination microbiologique :

Zone de preparation Environnement immeadiat
Preparation
Remplissage

* sauf en cas de preparation en isolateur en surpression (voir chapifre 852




5.1 Sté&rilisation terminale

Sans risque inhabituel de contamination microbiologique :

_ Zone de préparation Environnement immediat
Preparation Classe D Classe D
Femplissage Classe C Classe D




5.2 Préparation aseptique et filtration strilisante

Avec risque de contamination microbiologique Eleve

Zone de preparation Environnement immadiat

|solateur en surpression 558 | Classa D

Salle a atmosphére confrolée
avecr hotte a flux d'zir laminaire




5.2 Préparation aseptique et filtration strilisante

Avec risque de contamination microbiologigue faible

Zone de préparation Environnement immediat

|solateur en surpression Classe D

Salle a atmosphere conirolee Classe C
avec hotte a flux d'air laminaire




5.3 Préparation aseptique et filtration

stérilisante pour les substances dangereuses

Zone de preparation Environnement immediat
Isolateur en depression Classe A Classe C
|zolateur en surprassion®** Classe A Classe D
Salle a atmosphere | Classe A Classe B*
controlee avec hotte a flux dair o
S Classe C
laminaire

* - en cas de nsque de contamination microbiclogique eleve

** . en cas de risque de contamination microbiologigue faible
== - uiilisation possible si emploi d'un systéme de transfert etanche a linterieur de lsolateur




Operation destings a démontrer gu'un matériel fonctionne
correctement 2t donne regllement l2s resultats attendus

(Morme |S0 2000 - 2005 du 15 septembre 20057,




La reconstitution des specialités phamaceutiques ou de
medicaments  experimentaux est une opération de
melange simple notamment d'une solution, d'une poudre,
dun yophilisat, efc. avec un solvant pour wusage
parenteral ou non selon les indications mentionnées dans

l2 resumeé des caractéristigues du produit, ou le cas
echeant, dans le protocole de la recherche biomedicale.




OPERATIONS SUR DES PRODWNTS STERILISES DANS LEUR RECIPIENT

“I3=ER | s Al fvoir paragraphe 11)
A Remplssage de produls, 5| fopération présente des risquas Inhabitusls.
- Préparation de solutions, sl I'operation présente des isgues Inhabibuels.
Remplssage de profuls.
D Préparation de solutions &% 0'access0ies aux fins de remplissage.




CONCLUSION:

Nécessie d'appliquer le texte des BPP

S appuyer sur les BPP pour obtenir les moyens humal
et matériels et NE PAS rechercher dabord des

dérogations aupres des services'thspection

Absence de contradiction avec les travaux PIG




