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1. Introduction et
vocation de ce guide

Ce document d’orientation a été élaboré afin de fournir un cadre de travail permettant aux
fabricants de vaccins d’évaluer leurs documents existants ou en préparation décrivant les
méthodes employées pour produire, tester et contrôler administrativement la fabrication d’un
vaccin. Ce cadre de travail est fondé sur les normes de l’Organisation mondiale de la Santé
(OMS) relatives aux bonnes pratiques de fabrication (BPF), mais aussi sur d’autres
réglementations/lignes directrices et publications relatives aux BPF consultées au cours de
l’élaboration de ce guide. On trouvera la liste de ces références dans l’annexe 3. Les termes
employés, notamment le glossaire (annexe 4), et l’orientation générale de ce guide suivent les
normes de l’OMS en matière de BPF.

On y trouvera un résumé de la gamme des « modes opératoires écrits » recensés dans les
documents de l’OMS relatifs aux BPF (21, 27), une présentation d’un modèle de mode
opératoire normalisé (MON) et le formulaire d’enregistrement des données qui l’accompagne,
plusieurs exemples de MON et des récapitulatifs du contenu de plusieurs types de MON auquel
on peut s’attendre. Ce guide fournit également des informations sur l’élaboration des formules
originales de fabrication et des dossiers de traitement des lots, qui constituent les instructions
écrites et le formulaire d’enregistrement du processus de production et de contrôle.

En plus des exemples donnés, les trois fabricants de vaccins qui ont collaboré à ce guide ont
fourni une liste complète des titres de leur MON et des exemplaires de plusieurs MON de leurs
établissements. Ces listes et exemples sont présentés ici pour aider les fabricants à élaborer
l’éventail complet des MON nécessaires, accompagnés d’instructions suffisamment détaillées
pour pouvoir les appliquer et enregistrer les données. Au total, on a présenté dans ce guide
24 MON offrant des exemples de l’éventail des documents nécessaires. Ils peuvent être
employés par les fabricants comme exemples ou comme matériel de référence pour élaborer ou
réviser leurs propres MON.

Ce guide des MON et formules de fabrication originales constitue la première partie d’un
volume qui en compte deux, la deuxième étant un guide de validation.
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2. Bonnes pratiques
de fabrication (BPF)

L’OMS définit les bonnes pratiques de fabrication (BPF) comme suit : « un des éléments de
l’assurance de la qualité ; elles garantissent que les produits sont fabriqués et contrôlés de façon
uniforme et selon des normes de qualité adaptées à leur utilisation et spécifiées dans
l’autorisation de mise sur le marché » (27). Les BPF portent sur tous les aspects du processus de
fabrication : un processus de fabrication déterminé ; des étapes de fabrication critiques validées ;
des locaux, un stockage et un transport convenables ; un personnel de production et de contrôle
de la qualité qualifié et entraîné ; des installations de laboratoire suffisantes ; des instructions et
des modes opératoires écrits approuvés ; des dossiers montrant toutes les étapes des méthodes
précises qui ont été appliquées ; la traçabilité complète d’un produit grâce aux dossiers de
traitement et de distribution des lots ; des systèmes d’enregistrement et d’examen des plaintes.

Le principe directeur des BPF est que la qualité est intégrée au produit et non pas simplement
testée dans un produit fini. Par conséquent, l’assurance de la qualité signifie non seulement que
le produit répond aux spécifications définitives, mais aussi qu’il a été obtenu par les mêmes
méthodes et dans les mêmes conditions chaque fois qu’il est fabriqué. Il y a bien des façons de
contrôler tout cela, tels le contrôle de la qualité des installations et de leurs systèmes, le contrôle
de la qualité des produits de départ, le contrôle de la qualité de la production à toutes les étapes,
le contrôle de la qualité des tests auxquels le produit est soumis, le contrôle de l’identité des
produits au moyen d’un étiquetage et d’un isolement appropriés ou le contrôle de la qualité des
substances utilisées et du produit obtenu par un stockage adapté. L’ensemble de ces contrôles
doit suivre des procédures prescrites, officielles, approuvées, rédigées sous forme de protocoles,
de MON ou de formules originales, indiquant l’ensemble des tâches effectuées lors d’un
processus complet de fabrication et de contrôle.
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3. Gestion de la qualité

La gestion de la qualité dans l’industrie du médicament est évoquée dans les BPF de l’OMS
relatives aux produits pharmaceutiques (27). Sont présentés dans ce document :

• les éléments fondamentaux de la gestion de la qualité :

− une infrastructure appropriée ou « système de qualité », englobant la structure
organisationnelle, les méthodes, les processus et les ressources ;

− des mesures systématiques, nécessaires pour faire en sorte qu’on soit suffisamment sûr
qu’un produit (ou un service) satisfera à des normes de qualité données. L’ensemble de
ces mesures forme ce qu’on appelle « l’assurance de la qualité » ;

• les concepts assurance de la qualité, BPF et contrôle de la qualité, qui sont des aspects
interdépendants de la gestion de la qualité. Ils sont extrêmement importants pour la
fabrication et le contrôle des produits pharmaceutiques.

L’assurance de la qualité englobe toutes les dispositions prises pour faire en sorte que les
produits pharmaceutiques aient la qualité requise pour l’usage auquel ils sont destinés. Si tous
les documents relatifs aux BPF ne font pas mention de l’assurance de la qualité, les directives
OMS relatives aux BPF (27) présentent les principes de l’assurance de la qualité, qui sont de
faire en sorte que :  les BPF et autres codes de réglementation (BPL – bonnes pratiques de
laboratoire et BPC – bonnes pratiques cliniques) soient respectés ; les responsabilités soient
clairement précisées ; tous les tests, contrôles, étalonnages ou validations soient effectués
comme indiqué ; les produits ne soient pas vendus avant l’obtention des autorisations voulues ;
les produits soient correctement manipulés tout au long de leur durée d’utilisation ; il existe une
procédure d’auto-inspection (audit de la qualité).

Toutes les réglementations ou lignes directrices relatives aux BPF s’accordent à dire qu’il est
essentiel que le contrôle de la qualité soit indépendant de la production. Le contrôle de la qualité
suppose précisément de procéder à des échantillonnages, de déterminer des spécifications et de
tester et d’approuver des produits de départ, des produits intermédiaires et des produits finals,
de tenir des dossiers sur tous les échantillonnages, tests et inspections menés, de faire en sorte
que les écarts soient notés et étudiés, de conserver suffisamment d’échantillons pour pouvoir
procéder à des examens futurs et de faire en sorte qu’aucun produit ne soit mis en circulation
sans la certification exigée pour obtenir l’autorisation de mise sur le marché (certificat
d’homologation).
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Le système de « gestion de la qualité » différera en fonction de la taille du fabricant
pharmaceutique, du nombre de produits fabriqués, de la complexité des opérations et des
exigences des autorités locales de réglementation. Une firme pharmaceutique peut aller
d’un petit établissement ne produisant qu’un produit, ayant un département de production
et de contrôle de la qualité et un programme d’assurance de la qualité qui procède à des
audits de qualité effectués par une équipe constituée de membres du personnel de ces deux
départements à une importante firme produisant de nombreux produits et dotée de divers
départements : production, contrôle de la qualité, assurance de la qualité, ingénierie et
réglementation. Pour autant que le système assurance de la qualité incorporant BPF et
contrôle de la qualité soit bien planifié, toutes les fonctions étant précisées et correctement
mises en œuvre, et qu’on ait tenu compte des exigences réglementaires, les tâches précises
allouées aux départements d’assurance de la qualité et de contrôle de la qualité peuvent
varier.

Lors de la rédaction des MON, la section précisant les responsabilités en matière
d’homologation ou d’autorisation devra faire apparaître la structure de gestion de la qualité
de la firme. Chaque exemple de MON donné dans ce guide présente l’une des nombreuses
possibilités permettant d’attribuer la responsabilité de  l’autorisation aux services
d’assurance de la qualité et de contrôle de la qualité et, dans plusieurs cas, l’un ou l’autre a
été indiqué.
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4. Documentation

La documentation est essentielle si l’on veut faire fonctionner une firme pharmaceutique
conformément aux normes relatives aux bonnes pratiques de fabrication. Le système de
documentation mis au point ou adopté doit avoir pour objectif principal d’établir, de surveiller
et d’enregistrer la composante « qualité » de tous les aspects de la production et du contrôle de
la qualité. Plusieurs types de documents sont nécessaires pour y parvenir.

4.1 Modes opératoires normalisés, spécifications et formules originales

Les documents descriptifs donnent des instructions sur la façon d’appliquer un mode opératoire
ou d’effectuer une étude ou décrivent des spécifications. Les documents de type instructions
sont les suivants : modes opératoires normalisés (MON), protocoles (pour les études de
validation, de stabilité et d’innocuité) et formules originales (instructions de fabrication).
Chacun d’entre eux donne des instructions sur la façon d’effectuer des opérations précises. Les
spécifications indiquent les caractéristiques ou la composition requise d’un produit, d’un
matériel ou d’un test. Ce type de document fournit des détails précis permettant de définir la
qualité des matériels entrants, la qualité de l’environnement de production, la qualité de la
production et du processus de contrôle, ainsi que la qualité du produit fini.

4.2 Formulaires d’enregistrement des données

Le formulaire employé pour enregistrer les données lorsqu’on effectue une tâche ou des tests ou
lors de certains événements constitue un autre type de documentation. Il peut s’agir de
formulaires (fiches signalétiques ou formulaires d’enregistrement des données), de rapports, de
dossiers de traitement des lots ou de carnets d’utilisation du matériel. Ces documents attestent
que les matières premières, l’environnement de production, le processus de production et le
produit fini sont régulièrement conformes aux normes de qualité fixées.

4.3 Numéros d’identification

Il existe également les systèmes ou codes d’identification permettant de numéroter et de suivre
la trace des informations et des documents. Ce sont les numéros de MON, les numéros
d’appareils, les numéros de formulaire, les codes de réception et les numéros de lots. Ces
systèmes de numérotation doivent être conçus de façon que les méthodes, les processus et les
produits puissent être retrouvés dans les registres de données.
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4.4 Etiquettes

Les systèmes d’étiquetage sont employés pour indiquer l’état du matériel ou des installations,
les zones d’accès limité et les mises en garde. Ils comprennent les étiquettes de matières
premières, de quarantaine, de mise en circulation ou de rejet, les étiquettes permettant
d’identifier des zones de stockage précises, les étiquettes de danger biologique ou de
radioactivité, les étiquettes d’accès limité, les étiquettes apposées sur le matériel « nettoyé » ou
en « attente de nettoyage », les étiquettes intermédiaires de traitement et les étiquettes des
produits finis. Toutes ces étiquettes permettent d’identifier et de suivre les produits, l’état
d’avancement d’un processus de production et l’assurance du bon fonctionnement du matériel.

Les directives OMS relatives aux bonnes pratiques de fabrication (21, 27) et l’ensemble des
autres lignes directrices et réglementations nationales et internationales relatives aux BPF (3, 5,
7, 11, 18, 19) soulignent la nécessité d’une documentation complète. Un système de
documentation bien structuré, comprenant les MON pour l’analyse et la révision régulières des
documents, offre la structure permettant d’enregistrer les preuves de la qualité d’un produit.

Toute la documentation doit être organisée en fichiers qu’il faut conserver pendant une durée
déterminée au-delà de la date de péremption du produit.

Un système de documentation bien conçu n’est utile que s’il est bien utilisé. Il doit comprendre
des méthodes d’assurance de la qualité pour faire en sorte que les instructions soient suivies, que
les étiquettes et les systèmes de numérotation soient correctement utilisés et enregistrés et que
les formulaires d’enregistrement des données et les dossiers de traitement des lots soient
assemblés et analysés. Le contrôle et l’évaluation du système de documentation en lui-même est
un instrument de gestion important qui permet une évaluation constante des modifications et des
révisions nécessaires pour rester en conformité, supprimer ce qui est inutile ou superflu et
améliorer les méthodes ou les processus.
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5. Ensemble des règles
à observer lors de la

rédaction des protocoles

Tout au long des directives OMS relatives aux BPF, en plus des sections relatives aux
documents, il est souvent fait référence à la nécessité de disposer de protocoles écrits pour
certains aspects précis du processus de fabrication. Une entreprise de fabrication de produits
pharmaceutiques a besoin d’un large éventail de MON. Les lignes directrices et réglementations
relatives aux BPF applicables aux substances pharmaceutiques, aux produits stériles et aux
substances biologiques de l’OMS, de l’Union européenne et de plusieurs autres pays se réfèrent
à des « protocoles écrits » dans tous les documents. On trouvera présentée dans l’annexe 2 du
présent guide une liste des titres des MON de trois fabricants de vaccins pour donner une idée
des MON dont un fabricant a besoin.

L’examen des normes OMS relatives aux BPF en ce qui concerne les « protocoles écrits » a
généré une longue liste d’opérations et d’activités qui doivent être effectuées en suivant des
protocoles écrits approuvés. Cette liste couvre les exigences relatives à tous les aspects du
contrôle de la qualité : matières premières et matériaux de conditionnement, locaux, matériel,
méthodes d’épreuves, production, qualité du travail du personnel et assurance de la qualité.

L’annexe 1 de ce guide donne un éventail des types de méthodes qui nécessitent un protocole
écrit. Selon les produits manufacturés, l’importance des opérations et la structure gestionnaire
de la firme, on peut en avoir besoin d’autres.
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6. Modes opératoires
normalisés (MON)

Les MON sont des instructions écrites détaillées précisant comment un test ou une opération
administrative doivent être effectués ou comment utiliser, entretenir et calibrer un appareil. Ils
décrivent les modes « normalisés » approuvés qui sont habituellement utilisés dans un
établissement appliquant les BPF. Ils indiquent exactement la façon dont les choses doivent être
faites et sont actualisés selon un calendrier d’examen et de révision approuvé, déterminé à
l’avance (en général chaque année), ou lorsque l’on procède à des modifications prévues de la
méthode ou du matériel et des réactifs employés. L’original d’une version valide d’un MON est
conservé dans un fichier central et l’on en distribue des exemplaires dans les endroits où la
méthode est appliquée. La méthode décrivant la rédaction, la révision et l’approbation des MON
ainsi que le contrôle de leur distribution constitue l’un des aspects importants de l’assurance de
la qualité. L’expression « contrôle des modifications » a récemment été introduite dans le
vocabulaire de la fabrication et du contrôle des produits pharmaceutiques. Cette expression est
avant tout propre aux procédures de validation, mais elle peut également s’appliquer au contrôle
de l’examen et de la révision des MON relatifs aux méthodes courantes. Tout MON décrivant la
distribution et le contrôle des documents doit clairement indiquer les mécanismes par lesquels
les MON peuvent être modifiés ou changés, depuis l’évaluation et la raison d’être d’un
changement jusqu’à l’approbation finale des changements et à la mise en œuvre de la méthode
modifiée en passant par l’évaluation des autres MON qui pourraient de ce fait être modifiés. Les
MON sont utilisés comme référence par les personnes responsables de l’exécution d’une tâche
et sont également employés pour former les nouveaux opérateurs à l’exécution de la méthode.
Des méthodes d’assurance de la qualité doivent exister si l’on veut que les MON soient
appliqués et correctement utilisés.

Les MON se présentent sous la forme d’un document scientifique et sont rédigés en partant du
principe qu’ils seront utilisés par des personnes entraînées à la méthode. Ils doivent comprendre
des instructions précises pour chaque étape, dans l’ordre dans lequel elles se suivent, notamment
concernant le travail préparatoire qui doit être effectué avant d’aborder la méthode proprement
dite, ainsi que des instructions relatives à l’enregistrement et à la notification des résultats. Il est
inutile d’y inclure trop de notions théoriques et générales ; ce dont on a besoin, ce sont des
instructions claires et concises permettant d’appliquer une méthode qui a été approuvée.

En général, le projet initial d’un MON est rédigé par la personne qui applique la méthode ou par
quelqu’un qui la connaît bien et doit comprendre la description détaillée ainsi que la durée de
chaque tâche. Le chef l’examine ensuite pour voir s’il est complet et le personnel de contrôle de
la qualité ou d’assurance de la qualité vérifie qu’il est conforme à la réglementation.

Le cas échéant, on prépare dans les règles une fiche signalétique ou un formulaire
d’enregistrement des données pour un MON. Ce formulaire est un document récapitulatif
parallèle qui comprend des listes de contrôle, des cases à cocher et des blancs pour toutes les
données à enregistrer au cours de l’exécution de la méthode. Il contient également des espaces
pour les signatures de l’opérateur et des autres techniciens qui vérifient et contresignent
certaines opérations critiques au cours de la mise en œuvre de la méthode. Enfin, il y a un
espace pour la signature du chef du département qui a examiné le formulaire d’enregistrement
des données rempli. Ces blancs et listes de contrôle permettent de s’assurer que les données
nécessaires sont recueillies et qu’on n’a rien oublié et fournissent également la preuve que la



WHO/VSQ/97.01 9

méthode a été appliquée conformément au MON. Les fiches signalétiques fournissent également
des instructions concernant l’enregistrement des écarts par rapport à la méthode, les calculs ou
les données à communiquer, la comparaison des résultats avec des spécifications déterminées à
l’avance et les critères régissant la répétition des opérations dans les cas où des résultats
inacceptables ont été obtenus.
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7. Modèle de modes
opératoires normalisés (MON)

Cette section du guide présente un modèle de base de MON accompagné d’instructions sur les
renseignements à fournir. On y donne également des informations sur la façon de concevoir les
formulaires d’enregistrement des données. Plusieurs MON précis ont été présentés de cette
manière et l’on y donne des instructions et des exemples indiquant le type d’informations
devant figurer dans d’autres types de MON.

Chaque fabricant est libre d’utiliser, de modifier ou de réaménager ces modèles et exemples de
MON en fonction de sa structure organisationnelle et de la complexité de ses opérations de
fabrication.

L’information figurant dans le modèle consiste essentiellement en un MON décrivant
« Comment rédiger un MON ».
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Modèle de mode opératoire normalisé (MON)

Nom de l’établissement __________________________________________ page …………………….

Numéro de MON _________     Titre _____________________________________________________

Numéro de révision ___________

Rédigé par ___________________________________ Revu par ______________________________

Signataire agréé _______________________________ Département ____________ Date __________

Date d’entrée en vigueur ______________________________ Remplace _______________________

But

POURQUOI ?

Pourquoi rédige-t-on ce mode opératoire ?

Pourquoi l’applique-t-on ?

Champ d’application 

QUAND ?

Indiquer à quel moment il faut appliquer ce mode opératoire.

OÙ ?

Indiquer dans quelles circonstances il s’applique.

Responsabilité

QUI ?

Qui applique ce mode opératoire, qui est responsable de sa bonne application ?

Produits et matériel

QUOI ?

De quoi a-t-on besoin pour appliquer le test ? Cette liste doit être complète et précise.
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Numéro de MON : ………. Rév. ……… Nom de l’établissement ……………………page ………………
Titre abrégé : ……………………………………………………………………………………...

Méthode

COMMENT ?

Instructions claires et concises sur la façon d’appliquer cette méthode, étape par étape.
Elles doivent être rédigées à l’intention de l’opérateur qui va les appliquer, sans trop de données
théoriques. Une section sur les principes fondamentaux peut y être incluse si nécessaire.

Elle doit comprendre :

a) les étapes préliminaires à effectuer avant d’entamer la méthode proprement dite ;

b) des considérations relatives à la sécurité : précautions à prendre face aux risques physiques,
chimiques ou biologiques (vêtements pour installation de confinement, masques, écrans de
protection, lunettes, gants, nettoyage des produits renversés, etc.) ;

c) des instructions chronologiques. Il est utile de numéroter les étapes de façon à y faire référence
en cas de répétition, plutôt que d’allonger le MON ;

d) des calculs  : explications et exemple de la façon de réaliser tout calcul demandé.

Notification

QUE FAIRE ENSUITE ?

a) Indiquer où les résultats doivent être consignés.

b) Expliquer ce qu’il y a lieu de faire en cas de problème au cours du test.

c) Indiquer que les écarts par rapport à la méthode doivent être approuvés et enregistrés.

d) Indiquer la personne à qui les résultats finals doivent être communiqués.

Documents de référence :

Indiquer d’autres MON directement liés à cette méthode ou s’y rapportant (par exemple le MON de
préparation d’un tampon utilisé dans la méthode ou le MON correspondant à l’utilisation d’un appareil
employé dans la méthode).
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8. Formulaires d’enregistrement
des données

Les formulaires d’enregistrement des données obtenues au cours de l’application d’une méthode
sont particulièrement importants pour les dosages analytiques (tests en cours de production ou
tests de contrôle de la qualité pour mise en circulation) et sont également utiles pour beaucoup
d’autres opérations (étalonnage du matériel, surveillance de l’environnement, méthodes de
nettoyage, etc.). Ces formulaires d’enregistrement des données (également appelés fiches
signalétiques, feuilles de travail, formulaires de recueil des données) peuvent être annexés au
MON ou constituer des documents numérotés séparément, mais sont recommandés comme
étant la manière la plus appropriée de s’assurer que les données voulues soient recueillies (les
cahiers de laboratoire dans lesquels les données sont inscrites librement sur des pages blanches,
sans rubriques spécifiques, ne sont pas considérés comme étant appropriés pour les BPF).

Ces formulaires d’enregistrement des données sont remplis par le technicien pendant qu’il
applique une méthode décrite dans un MON. Ils comprennent des instructions brèves qui
correspondent au MON. Ils sont destinés à recueillir toutes les données nécessaires pour un
MON donné dans l’ordre dans lequel elles doivent être collectées. Ces formulaires comportent
des blancs pour les données de base nécessaires : dates, heures, identification du matériel,
identification des techniciens et espaces réservés aux signatures ou aux initiales, le cas échéant.
Les techniciens inscrivent les données de base au fur et à mesure qu’ils appliquent la méthode et
remplissent les blancs, cochent les listes de contrôle ou entourent les bonnes réponses. Les
fiches signalétiques doivent être conçues de façon à exiger le minimum d’écriture. Les listes de
contrôle conviennent pour la préparation du matériel et des produits ; les blancs sont réservés
aux numéros de lots, aux dates, aux heures, aux températures, aux numéros d’identification, aux
numéros des pièces, des réfrigérateurs ou des congélateurs, aux chiffres d’étalonnage, à la
lecture des données de base et aux calculs ; la mention «entourer la bonne réponse » peut être
employée dans les cas oui/non ou satisfaisant/non satisfaisant ou par exemple pour choisir parmi
plusieurs options.

Chaque formulaire doit porter le nom de la firme, le titre, le numéro et le numéro de révision du
formulaire (ou du MON s’il s’agit d’une annexe), le numéro du MON, les numéros de pages et
des blancs réservés aux signatures et dates à remplir par l’opérateur (technicien) et par celui qui
vérifie ensuite si les réponses sont exactes, complètes et conformes. Les données à recueillir
sont décrites en détail et approuvées dans le MON. Des instructions concernant la correction des
données doivent y figurer : les erreurs commises au moment de l’entrée des données doivent
être barrées et le chiffre correct noté et paraphé. Il ne doit pas y avoir de gommage ni
d’utilisation de liquide correcteur.

Une fois rempli et vérifié par un supérieur hiérarchique, le formulaire est approuvé, rangé dans
un fichier et/ou distribué, selon les instructions figurant dans le MON (par exemple données
destinées à la personne ou au département habilité pour approbation). L'original doit être
conservé en lieu sûr et une copie doit être jointe au fichier de traitement des lots.
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Modèle de formulaire d’enregistrement des données

Numéro de formulaire d’enregistrement des données ........   Rév. N°. ..…
Nom de l’établissement ………………………………….. page ……………….
Numéro de référence du MON……………………………….

Titre ………………………………………………………………………

Préparation

Liste de contrôle du matériel et des produits (tampons, verrerie de laboratoire, fournitures, dates
d’approbation du contrôle de la qualité s’il y a lieu)

Liste de contrôle des appareils (y compris leur numéros s’il y en a plusieurs)

Préparation du tampon, milieu de culture, de la solution de nettoyage, etc., s’il y a lieu. Renvoi au
MON.

Instructions progressives

Présentées dans l’ordre dans lequel le travail se fait habituellement.

Instructions brèves avec des blancs pour toutes les données à entrer.

Dates et heures de toutes les opérations, surtout si le mode opératoire prend plusieurs jours ou
s’il doit satisfaire à certaines limites imposées par les spécifications.

Un blanc pour la signature du vérificateur lors des étapes critiques, le cas échéant.

Des blancs pour les calculs nécessaires et dans l’ordre dans lequel ils sont effectués.

Des instructions pour l’envoi d’échantillons intermédiaires, afin qu’ils soient testés, s’il y a lieu.

Des instructions pour la conservation pendant les périodes d’attente.

Des critères justifiant la répétition du test ou de la méthode.

Des instructions relatives à la notification des écarts ou problèmes rencontrés.

Des instructions relatives à la correction des erreurs (ne pas gommer ni barrer et ajouter la
mention correcte et parapher).

Signatures

Opérateur (technicien)_______________________________________ Date _______________

Vérification (supérieur hiérarchique) ____________________________ Date _______________

Instructions relatives à l’archivage et à l’approbation des données

Indiquer où la fiche signalétique doit être transmise, copiée et archivée.

Soumettre au contrôle de la qualité ou à l’assurance de la qualité pour examen et approbation.
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9. Exemples de MON

Plusieurs MON ont été établis selon le modèle proposé (dont certains comprennent des
formulaires d’enregistrement des données) et d’autres exemples fournissent les règles à observer
lors de la préparation des MON de plusieurs autres méthodes.

9.1 Exemples de MON établis selon le modèle proposé.

Numéro de MON : ABC-1 Utilisation, entretien et étalonnage du modèle d’incubateur
numéro zzz, du fournisseur XXX.

Numéro de MON : ABC-2 Examen des dossiers de traitement des lots.

Numéro de MON : ABC-3 Détermination du nombre de Lf/ml pour le tétanos par la
méthode de titrage de Ramon.

Numéro de MON : ABC-4 Notification des incidents/écarts en cours de production et des
mesures qui ont été prises.

Numéro de MON : ABC-5 Responsabilités des Départements Gestion de la qualité.

Numéro de MON : ABC-6 Audits de qualité, aspects généraux.

Numéro de MON : ABC-7 Méthode d’échantillonnage des matières premières et des
éléments de production.
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Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page  1 de 3

Numéro de MON ABC-1

Titre Utilisation, entretien et étalonnage du modèle d’incubateur numéro zzz, du fournisseur XXX

Numéro de révision 2

Rédigé par _____________________________  Revu par
____________________________________

Signataire agréé _________________________ Département (AQ/CQ)___________ Date
__________

Date d’entrée en vigueur __21 août 1994  ___   Remplace : la révision 1 en date du 2 janvier 1992

1.  But

Ce mode opératoire explique le fonctionnement, l’entretien et la étalonnage du modèle d’incubateur
N° zzz, du fournisseur XXX.

2.  Champ d’application

Ce MON concerne l’incubateur situé dans le laboratoire de microbiologie du contrôle de la qualité.
Il sera utilisé pour incuber des échantillons et faire pousser des micro-organismes sur différents
milieux : échantillons pour le contrôle de l’environnement ; échantillons servant à tester l’eau ;
échantillons servant à identifier l’API ; autres tests microbiologiques. Cet incubateur ne doit pas être
employé à d’autres fins que celles indiquées.

3.  Responsabilité

3.1 Le microbiologiste du contrôle de la qualité est responsable du fonctionnement correct de
l’entretien habituel et du nettoyage et de la désinfection de l’incubateur et note toutes les
opérations dans le cahier de l’incubateur. Le responsable du laboratoire de contrôle de la
qualité doit s’assurer que ces procédures sont bien suivies.

3.2 Le Département Entretien est responsable des ajustements et réparations à effectuer sur
l’incubateur et doit les noter dans le cahier d’entretien.

3.3 Le Département Assurance de la qualité doit être avisé de toute réparation effectuée à la suite
d’un incident/écart.

3.4 Le Département Assurance de la qualité est responsable de l’étalonnage annuel et doit
déterminer s’il est nécessaire d’effectuer une nouvelle validation après réparation.

4.  Produits et matériel

4.1 Incubateur, fournisseur XXX, modèle zzz, numéro de série 000-000.

Description : Eventail des températures  : + 5 à + 70 °C
Uniformité de température : ± 0,25 à 37 °C
Volume de la chambre : 300 cm 3

Prise électrique intérieure
Protection de sécurité contre la surchauffe
Système numérique de contrôle du microprocesseur

4.2 Thermomètre (certifié), modèle T, fabricant Z, échelle 0 à 80 °C.

4.3 Solutions de nettoyage : AA, BB.

4.4 Thermomètre de référence zz du NIST (ou autre norme).

4.5 Cahier d’entretien.
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Numéro de MON : ABC-1 Rév. 2 Nom de l’établissement   Firme de fabrication de vaccins ABC

page 2 de 3    Titre abrégé : Incubateur, modèle zzz

5.  Méthode

5.1 Fonctionnement

5.1.1 Allumer l’appareil.

5.1.2 Régler la température : pour cela, appuyer sur les boutons portant des flèches vers le
haut ou vers le bas.

5.1.3 Laisser la température se stabiliser pendant 60 minutes.

5.1.4 Régler le thermostat sur maximum (récapituler brièvement comme dans le manuel ou
renvoyer à la section correspondante dans le manuel).

5.2 Vérification de la température : tous les jours (première chose à faire en arrivant au laboratoire)

5.2.1 Vérifier la date d’étalonnage du thermomètre certifié (doit être recertifié toutes les trois à
six semaines).

5.2.2 Vérifier la température sur l’écran d’affichage numérique et avec le thermomètre certifié
et la noter dans le cahier de l’incubateur.

5.2.3 Aviser le supérieur hiérarchique et le Département Ingénierie en cas de :

1) Différence > 0,5 °C entre l’écran numérique et le thermomètre ;
2) Température du thermomètre en dehors de l’échelle spécifiée pour l’incubateur.

5.3 Entretien : mensuel

5.3.1 Préparer une solution de réactif de nettoyage (alterner l’agent de nettoyage d’un mois sur
l’autre) ;

5.3.2 Nettoyer les surfaces et clayettes intérieures.

5.4 Etalonnage : une fois par an, le Département Assurance de la qualité étalonnera l’incubateur à
trois températures différentes (par exemple 25 °C, 35 °C, 45 °C)

5.4.1 Régler la première température d’étalonnage comme en 5.1.2 ;

5.4.2 Poser le thermomètre de référence au centre de l’incubateur en s’assurant que le
réservoir ne touche pas les clayettes ;

5.4.3 Attendre 60 minutes pour que la température de l’incubateur se stabilise.

5.4.4 Comparer la température obtenue sur le thermomètre de référence à celle de l’écran
numérique.

5.4.5 S’il y a une différence :

5.4.5.1 Mettre l’appareil en mode étalonnage en appuyant simultanément sur les
boutons portant les flèches vers le haut et vers le bas pendant cinq secondes
jusqu’à ce que les deux points des décimales clignotent.

5.4.5.2 Appuyer sur les boutons des flèches pour modifier le réglage de la température
afin qu’il corresponde à la température de référence et au thermomètre certifié.

5.4.5.3 Laisser la température de l’incubateur se stabiliser et refaire comme en 5.4.4 et,
s’il y a lieu, comme en 5.4.5.

5.4.6 Répéter les opérations de 5.4.1 à 5.4.5 pour deux autres températures.
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Numéro de MON : ABC-1 Rév. 2 Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC
page 3 de 3    Titre abrégé : ___Incubateur , modèle zzz___

6.  Notification

6.1 Noter chaque utilisation dans le cahier de l’incubateur (date, heure, température, limite maximale,
opérateur, échantillons, date de sortie)

6.1.1 Tous les échantillons présents dans l’incubateur doivent être clairement marqués.

6.2 Noter les renseignements concernant l’entretien et les données de l’étalonnage dans le cahier
(date, heure, solution de nettoyage, opérateur).

6.3 Noter toutes les données relatives à l’étalonnage dans le cahier de l’incubateur (date, heure,
températures fixées, température affichée sur l’écran numérique, température du thermomètre,
opérateur).

6.4 Notifier immédiatement au supérieur hiérarchique tous les problèmes rencontrés lorsqu’on se sert
de l’incubateur.

6.5 Mettre à jour l’autocollant d’étalonnage.

7.  Documents de référence

MON : _____ Préparation et test des solutions de nettoyage

Manuel d’utilisation de l’incubateur XXX modèle zzz.

MON : _____ Méthode de certification du thermomètre pour le modèle T, fabricant Z, échelle de 0 à
80 °C
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Formulaire d’enregistrement des données : rrr  Rév.  2
Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC. page 1 de 2
Numéro de MON : ABC-1

CAHIER DE L’INCUBATEUR

Numéro d’incubateur ___________________________   Emplacement : ________________________

Echantillons déposés

Date/heure
(année/mois/
jour/heure)

Echantillons
déposés

Température
(maximale)

Initiales de
l’opérateur

Date de sortie
(année/mois/
jour/heure)

Initiales de
l’opérateur

(                  )

(                  )

(                  )

(                  )

(                  )

(01)
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Formulaire d’enregistrement des données : rrr  Rév.  2
Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC. page 2 de 2
Numéro de MON : ABC-1

CAHIER D’ENTRETIEN DE L’INCUBATEUR (il faut un cahier ou une partie du cahier pour chacun
de ces dossiers d’entretien)

Numéro d’incubateur ______________________    Emplacement : _____________________________

Température journalière

Date/heure
(jour/mois/année/heure)

Température journalière Initiales de l’opérateur

(02)

Entretien habituel – mensuel

Date/heure
(jour/mois/année/heure)

Solution de nettoyage
utilisée pour l’entretien

Initiales de l’opérateur

(03)

Etalonnage annuel

Date/heure
(jour/mois/

année/heure)

Thermomètre
d’étalonnage

Affichage
numérique

Température
ajustée

Initiales de
l’opérateur

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3

1
2
3
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Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page  1 de 2

Numéro de MON ABC-2

Titre Examen du dossier de traitement des lots

Numéro de révision 3

Rédigé par ___________________________  Revu par ____________________________________

Signataire agréé _______________________Département (AQ/CQ) ___________ Date __________

Date d’entrée en vigueur __21 août 1994_   Remplace : la révision 1 en date du 2 janvier 1993

1. But

Le but de ce MON est de décrire la procédure d’examen et d’approbation du dossier traitement des lots.
Les dossiers de traitement des lots sont examinés afin de déterminer s’ils sont conformes à toutes les
procédures écrites agréées, avant que le lot ne soit mis en circulation pour l’étape suivante de
traitement ou pour être distribué.

2. Champ d’application

Ce MON s’applique au Département Production et au Département Contrôle de la qualité. Il peut
également être appliqué à certaines opérations du Département Recherche.

3. Responsabilité

3.1 Il incombe au responsable du département d’examiner chaque dossier de traitement d’un lot
une fois ce dernier produit.

3.2 Il incombe au Département Assurance de la qualité d’examiner chaque dossier de lot pour
voir s’il est complet et exact.

3.3 Il incombe au Département AQ de revoir et de mettre à jour ce MON le cas échéant.

4. Produits et matériel : Dossiers de traitement des lots.

5. Méthode

5.1 Après avoir été rassemblé et examiné par le département, le dossier de traitement du lot est soumis
au Département AQ pour examen et approbation.

5.2 Examen

5.2.1 Numéros exacts.

5.2.2 Formulaires remplis.

Tous les blancs sont remplis.
Tous les choix sont indiqués.
Toutes les initiales, signatures et deuxièmes signatures y figurent.
Toutes les données sont inscrites à l’encre.

5.2.3 Toutes les dates concordent.

5.2.4 Corrections.
Barrer l’original par une ligne simple, parapher et dater.
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Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page 2 de 2

5.2  Examen (suite)
5.1.1 Calculs corrects.
5.1.2 Les pages récapitulatives correspondent aux dossiers établis en cours de fabrication.
5.1.3 Les données de l’autoclave correspondent aux diagrammes.
5.1.4 Les dates limites d’utilisation des solutions fabriquées dans la firme sont exactes : leurs

constituants n’étaient pas périmés au moment de la préparation.
5.1.5 Les solutions sont utilisées avant leur date limite d’utilisation.
5.1.6 Toutes les données satisfont aux critères d’acceptation.
5.1.7 Les écarts ont été notés, datés et paraphés par l’opérateur et contresignés par le

responsable du département.
5.1.8 Toutes les pages figurent dans le dossier de traitement du lot.

5.3  Autorisation : Tous les lots doivent être approuvés avant d’être mis en circulation pour la distribution.
Toute anomalie inexpliquée ou impossibilité pour un lot ou l’un quelconque de ses constituants de
satisfaire à l’une quelconque des spécifications doit faire l’objet d’une étude par le biais d’un rapport
d’incident/écart. Si nécessaire, les études s’étendront aux autres lots du même produit qui
pourraient être touchés par cette défaillance ou anomalie spécifique.

6. Documents de référence

Numéro de MON : Notification des incidents/écarts en cours de production et des mesures qui ont été
prises.

Formulaire d’enregistrement de la production originale du produit.

Fiche récapitulative du dossier du lot du produit.
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Formulaire d’enregistrement des données : xxx   Rév. 3
Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC   page   1 de 1
Numéro de référence du MON :  ABC-2

Assurance de la qualité : Cahier d’examen et d’approbation des dossiers de traitement
des lots

Dépar-
tement

Numéro
de lot

Date de
réception

Reçu
par

Date
d’examen

Examiné
par Observations

(05)
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Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page  1 de 3

Numéro de MON ABC-3

Titre Détermination des Lf/ml pour le tétanos par la méthode de titrage de Ramon

Numéro de révision   0

Rédigé par ____________________________  Revu par _____________________________________

Signataire agréé ________________________  Département (AQ/CQ)___________ Date __________

Date d’entrée en vigueur __12 mai 1993   ___   Remplace : nouveau

1. But

Ce MON décrit la méthode de titrage de Ramon permettant de déterminer le nombre de Lf/ml pour le
tétanos.

2. Champ d’application

Cette méthode est utilisée pour déterminer le nombre de Lf/ml de la toxine tétanique, de l’anatoxine
tétanique ou du vaccin antitétanique adsorbé.

3. Responsabilité

3.1 Les techniciens du Département Production sont responsables de l’exécution des tests Lf en
cours de fabrication et le chef de la production doit s’assurer que ce MON est bien suivi.

4. Produits et matériel

Note : Lorsqu’ils servent à des tests en cours de fabrication dans la salle blanche, le matériel, les
réactifs et la verrerie doivent être préparés et approuvés pour cette utilisation

4.1 Substances chimiques et réactifs

4.1.1 Soluté physiologique (NaCl 0,85 %).

4.1.2 Antitoxine de référence, équine. Préparation du commerce satisfaisant aux normes de
l’OMS diluée à 100 Lf/ml dans du NaCl à 0,85 % (répartie en portions aliquotes et
conservée à 4 °C, n’ayant pas dépassé la date limite d’utilisation).

4.1.3 Vaccin antitétanique standard. Préparation du commerce satisfaisant aux spécifications
de l’OMS et étalon interne.

4.1.4 Citrate de sodium (en poudre).

4.2 Matériel

4.2.1 Bain-marie réglé à 45 °C. Modèle WB.

4.2.2 Lampe d’observation de la floculation.

4.2.3 Balance, modèle B.

4.2.4 Horloge ou chronomètre.

4.2.5 Lentilles convexes.
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Numéro de MON : ABC-3     Rév. 0    Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC
page 2 de 3      Titre abrégé : Test Lf pour le tétanos

4.  Produits et matériel (suite)

4.3 Verrerie de laboratoire et fournitures

4.3.1 Pipettes, 1, 2, 3, 4, 10 ml.

4.3.2 Tubes pour floculation (10 par échantillon et témoin).

4.3.3 Portoirs pour tubes pour floculation.

4.3.4 Flacons stériles de 50 et 100 ml à bouchons vissés.

4.3.5 Cuve remplie de désinfectant pour les pipettes usagées.

4.3.6 Spatule.

5. Méthode

5.1 Introduction

Si l’on mélange un antigène et un anticorps dans des proportions équivalentes, il se forme un
complexe qui va précipiter ou floculer. La toxine et les anatoxines tétaniques, ainsi que le vaccin
antitétanique adsorbé AlPO4, dans lequel le gel peut être dissous et l’anatoxine libérée, vont
floculer lorsqu’on les met en présence de proportions précises d’une antitoxine de référence.
Il s’agit là d’un titrage immunologique par liaison et non d’une épreuve d’activité biologique.
Ce test peut également être utilisé pour déterminer l’efficacité de l’absorption de l’anatoxine dans
le vaccin antitétanique à AlPO4 par centrifugation du vaccin lié à l’AlP04 et mesure de l’anatoxine
présente dans le surnageant. Pour cela, on compare le Lf du surnageant au Lf total du vaccin
dissous. Un vaccin doit avoir au moins 80 % de l’anatoxine absorbée.

5.2 Principe du test

Le principe du test est le suivant : on incube des quantités  fixes de toxine ou d’anatoxine avec
des quantités variables d’antitoxine de référence, en présence d’un électrolyte, et on enregistre à
quelle dilution la première floculation intervient. Kf est la durée nécessaire pour obtenir la
première floculation. Pour le tétanos, il faut généralement 20 à 40 minutes.

5.3 Mesures de sécurité
5.3.1 Porter des gants protecteurs et un masque lorsqu’on travaille avec de la toxine tétanique.

5.3.2 Dans la zone de production, porter la blouse blanche exigée.

5.4 Préparation de l’échantillon
5.4.1 La toxine ou l’anatoxine liquide n’exigent aucune préparation. L’anatoxine absorbée doit

être libérée par dissolution de l’AlPO4 à l’aide de citrate de sodium, afin de la solubiliser.
On ne peut déterminer quantitativement le Lf de l’anatoxine liée à l’AlOH, parce qu’il est
impossible de la dissoudre complètement.

5.4.2 Pour le vaccin absorbé, peser 0,5 g de citrate de sodium et les verser dans un flacon de
vaccin d’une contenance de 5,5 ml. Incuber à 37 °C pendant 24 à 48 heures jusqu’à ce
que le gel de phosphate d’aluminium ait été dissous (la solution est alors complètement
limpide).

5.4.3 Le vaccin antitétanique standard qui est utilisé comme témoin positif dans le test doit être
dissous avant utilisation comme indiqué en 5.4.2.
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Numéro de MON : ABC-3     Rév. 0    Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC
page 3 de 3     Titre abrégé : Test Lf pour le tétanos

5. Méthode (suite)

5.5 Test

5.5.1 Ajuster le bain-marie à 45 °C.

5.5.2 Etiqueter les tubes pour floculation de 1 à 10 pour chaque étalon de référence et
échantillon à tester : 1-1 à 1-10, 2-1 à 2-10, etc.

5.5.3 A l’aide d’une pipette, ajouter des volumes croissants d’antitoxine de référence 100 Lf/ml
dans chaque série de dix tubes comme suit : 0,05 ; 0,10 ; 0,15 ; 0,16 ; 0,17 ; 0,18 ; 0,19 ;
0,20 ; 0,21 ; 0,22 ml.

5.5.4 Préparer une dilution de la toxine ou de l’anatoxine à tester d’environ 15 à 20 Lf/ml dans
du soluté physiologique, en se fondant sur l’estimation du nombre de Lf/ml.

5.5.5 Préparer une dilution du vaccin antitétanique standard (dissous comme indiqué au
paragraphe 5.4.3) dans du soluté physiologique, de manière à obtenir 20 Lf/ml.

5.5.6 Ajouter du soluté physiologique normal dans chacun des tubes pour floculation afin
d’obtenir un volume de 1 ml (soit 0,95 ml pour le tube 1 de chaque série, 0,90 ml pour le
tube 2 de chaque série, etc.)

5.5.7 Ajouter 1 ml d’échantillon dilué ou de vaccin standard dans les séries respectives de
dix tubes pour floculation. Les ajouter rapidement afin d’avoir la même heure de départ
pour l’ensemble des tubes.

5.5.8 Mélanger soigneusement en secouant doucement chaque tube.

5.5.9 Incuber tous les tubes dans des portoirs au bain-marie en plongeant un tiers du mélange
réactif dans l’eau du bain-marie.

5.5.10 Noter l’heure et observer attentivement chaque tube toutes les trois minutes à la
recherche d’une floculation.

5.5.11 Noter dans chaque série quel est le tube qui montre le premier une floculation et noter
heure et Kf de chaque échantillon.

5.5.12 Pour chaque série d’échantillon, noter à quel moment les second et troisième tubes
montrent une floculation.

6. Notification

6.1 Inscrire toutes les données dans le formulaire d’enregistrement des données N° 321.

6.2 Noter tous les écarts par rapport à la méthode sur le formulaire d’enregistrement des données.

6.3 Si l’on rencontre un problème au cours de l’épreuve, le signaler au supérieur hiérarchique.

6.4 Une fois le formulaire d’enregistrement des données rempli, le signer et le donner au supérieur
hiérarchique afin qu’il le vérifie.

7. Documents de référence :

MON       : Utilisation, entretien et étalonnage du bain-marie WB.

MON       : Utilisation, entretien et étalonnage de la balance, modèle B.

MON       : Préparation d’une solution stérile de chlorure de sodium à 0,85 %.

MON       : Préparation et évaluation de l’antitoxine de référence.
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Formulaire d’enregistrement des données : 321 Rév. 0
Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC  page 1 de 6
Numéro de référence du MON : ABC-3

TEST DE FLOCULATION Lf : TETANOS

Date : ______________________________ Opérateur :_________________________________

Echantillon testé :           Toxine brute [   ]              Anatoxine détoxifiée [   ]    Concentré en vrac [   ]

Volume final ajusté [   ] Récipient définitif [   ]

Numéro de lot : Test initial [   ]

Test répété [   ] : Raison : Premier test non valable [   ] ; Premier test négatif [   ]

Préparation : Note : pour les tests en cours de fabrication dans la salle blanche, le matériel,
les réactifs et la verrerie doivent être préparés et approuvés pour cet usage.

A. Liste de contrôle de la verrerie et des fournitures

Article Quantité requise réf. MON Initiales
Pipettes, 1 ml MON nettoyage et stérilisation

de la verrerie
Pipettes, 2 ml "

Pipettes, 4 ml "
Pipettes, 10 ml "

Tubes pour floculation "
Portoirs de tubes pour
floculation

"

Flacons stériles de 50 ml, à
bouchon vissé

"

Flacons stériles de 100 ml,
à bouchon vissé

"

Désinfectant MON préparation
Spatules Sans objet

Gants MON mesures de sécurité
Masques MON mesures de sécurité

(06)

B. Liste de contrôle du matériel

Article Numéro réf. MON Date
d’étalonnage

Initiales

Bain-marie MON N°

Lampe Sans objet
Balance, modèle B MON N°

Horloge/minuteur Sans objet
Lentilles convexes Sans objet

(07)
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Formulaire d’enregistrement des données : 321 Rév. 0
Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page 2  de 6
Numéro de référence du MON : ABC-3

Suite du test Lf pour le tétanos : Numéro de lot _______ Date ______________

C. Liste de contrôle des réactifs

Réactif
Numéro de
lot/date de
péremption

réf. MON
Date d’approbation

par le CQ Initiales

NaCl 0,85 % MON N°
Antitoxine de référence MON N°
Vaccin antitétanique
standard MON N°

Citrate de sodium MON N°
(08)

Préparations vérifiées par :_________________________________________________________

Méthode

A : Préparation de l’échantillon :
Nécessaire uniquement pour le vaccin antitétanique de référence et les échantillons à tester
adsorbés sur l’AlPO4.

1. Vérifier que la température du bain-marie est à 37 °C ______ Initiales  _______ Vérifié _______

2. Peser 0,5 g de citrate de sodium pour le vaccin antitétanique de référence et pour 5,5 ml de
chaque échantillon à tester absorbé sur l’AlPO4.

Pesé par _______________________ poids  vérifiés par _______________________

Produit
Tare

w1 (g)

Tare plus
citrate
w2 (g)

Poids du citrate
w2-w1 (g)

Ajouter 0,5 g
au flacon de

vaccin

Vaccin antitétanique de
référence
Lot testé ______

(09)

3. Incuber à 37 °C pendant 24 à 48 heures.

h/min Initiales Vérifié par
Heure de mise en route ______________ ________ _____________
Heure d’arrêt ______________ ________ _____________
Temps écoulé ______________ ________ _____________

Le temps écoulé doit se situer entre 24 et 48 heures  ___________________________
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Formulaire d’e nregistrement des données : 321 Rév. 0
Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page 3 de 6
Numéro de référence du MON : ABC-3

Test Lf pour le tétanos (suite) : Numéro de lot __________ Date ______________

4.  Régler la température du bain-marie à 45 °C

                      Initiales  ______ Vérifié  ________

5. Etiqueter les tubes  : Vaccin de référence : 1-1 à 1-10  ______ ________

Echantillon à tester : 2-1 à 2-10    ______ ________

6. Préparer une dilution du vaccin de référence et de l’échantillon à tester.

    a) dilution du vaccin de référence à 20 Lf/ml

Lf/ml de vaccin _________ (A)
Volume de vaccin     1 ml
Volume de soluté physiologique en ml (B)
Volume de soluté physiologique à ajouter/1 ml de vaccin : B = (A – 1) = ___________ ml

20
Facteur de dilution du vaccin = _____________

b) échantillon à tester dilué à 15-20 Lf/ml (moy. 17,5)

Lf/ml estimé _____________ (C)
Volume de l’échantillon    1 ml
Volume de soluté physiologique en ml (D)
Volume de soluté physiologique à ajouter/1 ml de vaccin : D = (C – 1) = __________ ml

17,5
          Facteur de dilution de l’échantillon à tester = ______________

Calculs Initiales  _________      Vérifié ________

7. Ajouter d’abord l’antitoxine de référence puis le soluté physiologique dans les tubes comme indiqué
dans le tableau.

Initiales  ________

Ajouter 1 ml de vaccin standard dans la première série de dix tubes puis l’échantillon à tester dans la
seconde série de dix tubes. Mélanger chaque tube en le secouant doucement.

Initiales  ________
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Formulaire d’enregistrement des données : 321 Rév. 0
Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC    page 4 de 6
Numéro de référence du MON : ABC-3

Test Lf pour le tétanos (suite)      Numéro de lot                           ____________  Date ____________

Volume en ml
Constituant      tube N°

1-1 1-2 1-3 1-4 1-5 1-6 1-7 1-8 1-9 1-10

Antitoxine de référence
@ 100 Lf/ml

0,05 0,10 0,15 0,16 0,17 0,18 0,19 0,20 0,21 0,22

Soluté physiologique,
0,85 %

0,95 0,90 0,85 0,84 0,83 0,82 0,81 0,80 0,79 0,78

Vaccin standard
@ 20 Lf/ml

1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

(10)

Volume en ml
Constituant       tube N°

2-1 2-2 2-3 2-4 2-5 2-6 2-7 2-8 2-9 2-10

Antitoxine de référence
@ 100 Lf/ml

0,05 0,10 0,15 0,16 0,17 0,18 0,19 0,20 0,21 0,22

Soluté physiologique,
0,85 %

0,95 0,90 0,85 0,84 0,83 0,82 0,81 0,80 0,79 0,78

Vaccin standard
@ 20 Lf/ml

1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

(11)

8. Mettre les portoirs de tubes au bain-marie en immergeant un tiers du volume réactif

Heure de début de l’incubation _______________ Initiales __________ Vérifié par
____________

9. Observer les tubes toutes les trois minutes à la recherche d’une floculation.
Noter dans les tableaux l’heure à laquelle les trois premiers tubes ont montré une floculation.
Calculer Kf pour les trois premiers tubes
Kf = (heure de la floculation) – (heure à laquelle l’incubation a commencé)

Volume en mlVACCIN STANDARD DE
REFERENCE

TUBE N° 1-1 1-2 1-3 1-4 1-5 1-6 1-7 1-8 1-9 1-10

Antitoxine/tube (Lf/ml) 0,05 0,10 0,15 0,16 0,17 0,18 0,19 0,20 0,21 0,22

Floculation N° 1, N° 2,
N° 3

Heure de floculation

Kf en minutes

(12)
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Formulaire d’enregistrement des données : 321 Rév. 0
Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC    page 5 de 6
Numéro de référence du MON : ABC-3

Test Lf pour le tétanos  (suite):  Numéro de lot ______________    Date ___________

Volume en mlVACCIN STANDARD
DE REFERENCE

TUBE N° 1-1 1-2 1-3 1-4 1-5 1-6 1-7 1-8 1-9 1-10

Antitoxine/tube (Lf/ml) 0,05 0,10 0,15 0,16 0,17 0,18 0,19 0,20 0,21 0,22

Floculation N° 1, N° 2,
N° 3

Heure de floculation

Kf en minutes

(13)

Initiales ___________ Vérifié par _____________

10. Calculs

a) Vaccin antitétanique standard :

Lf/ml du premier tube montrant une floculation _________

Lf/ml x facteur de dilution = Lf/ml de vaccin standard = __________

Critère d’acceptation : 20 ± 3Lf/ml :

Dosage valide ______ Dosage non valide ________

) b) Echantillon à tester :

Lf/ml du premier tube montrant une floculation _________

Lf/ml x facteur de dilution = Lf/ml de l’échantillon à tester = ________

Critère d’acceptation : xx ± z Lf/ml : (dépendra de l’échantillon à tester)

Satisfaisant ________  Non satisfaisant

11. Répéter le test :

Si le vaccin de référence ne satisfait pas aux critères d’acceptation, le test n’est pas valide et il faut le
refaire en entier.

Si le dosage est valide et que l’échantillon à tester ne satisfait pas aux critères d’acceptation, l’ensemble
du test peut être refait [    ] ou non [    ].
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Formulaire d’enregistrement des données : 321   Rév. 0
Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC     page 6 de 6
Numéro de référence du MON : ABC-3

Test Lf pour le tétanos (suite): Numéro de lot ______________    Date ___________

12. Ecarts par rapport à la méthode : Non [    ]  Oui [    ]

Si oui, indiquer lesquels

Opérateur (technicien) __________________________   Date ________________

Vérification (supérieur hiérarchique) ________________ Date ________________

Soumettre au contrôle de la qualité ou à l’assurance de la qualité pour examen et approbation des
données et écarts, s’il y a lieu.

Examen par CQ/AQ :

SATISFAISANT _______________________________________________

(signature, date)

NON SATISFAISANT _____________________________________________

(signature, date)
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Nom de l’établissement Firme de fabrication des vaccins ABC page 1 de 2

Numéro de MON  ABC-4    Titre  Notification des incidents /écarts de production et des mesures prises

Numéro de révision    2_

Rédigé par _____________________________  Revu par ______________________________

Signataire agréé _________________________  Département (AQ/CQ) __________ Date _________

Date d’entrée en vigueur 12 juin 1993                     Remplace la révision 1 en date du 20 août 1989

1. But

Le but de ce MON est de décrire la méthode de notification des incidents et écarts survenus lors de la
production par rapport aux procédures écrites établies ou les écarts par rapport aux spécifications
fixées et les mesures qui ont été prises.

2. Champ d’application

Ce MON s’applique au Département Production.

3. Responsabilité

3.1 Il incombe au personnel de production tout entier, aux supérieurs hiérarchiques et aux
responsables de suivre cette méthode. Le supérieur hiérarchique de chaque section de
production (fonctionnement des installations, fermentation, purification) est responsable de tout
écart par rapport à la méthode, des décisions prises à la suite d’un incident en cours de
production et de la notification du Département Assurance de la qualité en temps utile.

3.2 Il incombe au Département AQ d’examiner et de mettre à jour ce MON si besoin est.

4. Produits et matériel : Aucun

5. Méthode

5.1 Définitions :

5.1.1 Incident : bref écart par rapport aux spécifications n’ayant pas d’incidence directe sur la
qualité, la pureté ou l’innocuité du produit.

Exemples : température du processus s’écartant brièvement des spécifications  ; mauvais
fonctionnement du matériel n’ayant pas d’incidence sur le produit (par exemple mauvais
fonctionnement du compteur de particules).

5.1.2 Ecart : paramètre du processus non conforme à la spécification ; la qualité et la pureté ou
l’innocuité du produit sont remises en question.

Exemples : rendement, aspect, température, pH, débit, durée d’incubation, volume de remplissage
non conformes aux spécifications  ; contamination de l’inoculum  ; mauvais fonctionnement du
matériel essentiel (autoclave) ; problème de volume ou de bilan comparatif.

5.1.3 Ecart critique : processus mal réalisé. La qualité, la pureté et l’innocuité du produit sont
modifiés. Exemples  : utilisation d’un réactif ou d’une concentration inappropriés  ; produit mal
étiqueté.
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Numéro de MON : ABC-4   Rév. 2   Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC
page 2 de 2    Titre abrégé : Notifications des incidents/écarts

5. Méthode  (suite)

5.2 Méthode :

5.2.1 Documenter tous les incidents et écarts sur le formulaire d’enregistrement des données
N°       .

NOTE : Tous les incidents et écarts doivent être inscrits et paraphés au moment où ils se
produisent dans le dossier de traitement du lot. Cette note doit décrire l’événement survenu et
toute mesure prise pour le corriger. Elle doit être paraphée et datée par le supérieur hiérarchique
approprié.

5.2.2 Le supérieur hiérarchique ou le cadre approprié doit recommander une mesure
corrective. Il devra l’approuver en signant le dossier de traitement.

5.2.3 Notification : Les personnes suivantes doivent être averties :

Incident :

Supérieur hiérarchique – immédiatement
Responsable du département – pour examen
Responsable AQ – pour examen
Opérations PV- sans objet

Ecart :

Supérieur hiérarchique – immédiatement
Responsable du département – immédiatement
Responsable AQ – immédiatement
Opérations PV - pour examen

Ecart déterminant :

Supérieur hiérarchique – immédiatement
Responsable du département – immédiatement
Responsable AQ – immédiatement
Opérations PV – immédiatement

5.2.4 Dossiers  :

Le formulaire N°         sera utilisé par le Département Production afin de documenter
l’incident/écart et les mesures prises.

Le formulaire N°        sera utilisé par le Département Assurance de la qualité afin de conserver
un registre des incidents/écarts et d’attribuer un numéro d’ordre à chaque événement.

Le Département Assurance de la qualité suivra les recommandations relatives aux mesures à
prendre et établira un rapport final lorsque ces dernières auront été mises en œuvre.

Le Département Assurance de la qualité archivera le rapport original dans ses fichiers et en
enverra un exemplaire au Département Production.
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Formulaire d’enregistrement des données : zzz  Rév.  2_
Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC.   page 1 de 2
Numéro de MON : ABC-4

NOTIFICATION DES INCIDENTS/ECARTS

Notification N° : ________________________________________

Département ___________________________________________

Date : __________________________

Notifié par : __________________________________________

Incident [     ]                                                   Ecart [     ]                               Ecart déterminant [    ]

Date de survenue :

Constituant/intermédiaire/produit/numéro de lot touché : _____________________________

1) Description de l’incident/écart (préciser le processus, le numéro de lot, l’étape de production,
le résultat) :

2) Nombre de fois où cet incident s’est produit pour le même produit au cours de l’année précédente
(dates, lots touchés) :

3) Mesures prises (qui en a été averti, quand, qui a approuvé les mesures, qu’a-t-on fait, mesures
prises lors des incidents précédents) :

4) Justification des mesures prises (incidents antérieurs, littérature, conseils des cadres, identité des
cadres) :

5) Importance de l’événement pour le processus ou le produit (incidence sur le rendement,
la récupération, la stabilité)

6) Mesures correctives pour éviter qu’un tel incident ne se reproduise (par exemple réviser le MON
ou les fiches signalétiques/formulaires d’enregistrement des données, donner des cours de
recyclage au personnel, réparer ou valider à nouveau le matériel.
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Formulaire d’enregistrement des données : zzz  Rév. _2_
Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC   page 2 de 2
Numéro de MON : ABC-4

NOTIFICATION DES INCIDENTS/ECARTS

Rapport préparé par : ___________________________________ Date : _________________________

Mesure corrective approuvée par : ________________________   Date : _________________________

Revu par : ___________________________________________   Date : _________________________

Examinateur AQ : _____________________________________   Date : _________________________

Observations et recommandations du Département Assurance de la qualité :

Suivi du Département Assurance de la qualité (recommandations mises en œuvre ?)

Examen des opérations  VP : _____________________________ Date : ____________________

Notification finalisée le : _________________________________ AQ : _____________________
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Formulaire d’enregistrement des données : ttt   Rév.  2 _
Nom de l’établissement : Firme de fabrication de vaccins ABC.   page 1 de 1
Numéro de référence MON : ABC-4

Assurance de la qualité : Registre de notification des incidents/écarts

Numéro de
notification Date Département Classification Produit Numéro

de lot Description

(14)
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Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC                           page 1 de 2

Numéro de MON ABC-5          Titre          Responsabilités des départements de gestion de la qualité (GQ)

Numéro de révision 0

Rédigé par _________________  Vérifié par ________________

Signataire agréé  __________________ Département (Gestion) _____________ Date ____________

Date d’entrée en vigueur   12 avril 1995_    Remplace   nouveau_

1. But

Ce MON décrit les responsabilités fondamentales de la gestion de la qualité dans la firme de fabrication
de vaccins ABC.

2. Champ d’application

Ce MON s’applique à tout le personnel de contrôle de la qualité et d’assurance de la qualité de la firme.

3. Responsabilité

Le Directeur GQ, le responsable CQ et le responsable AQ doivent suivre ce MON et le réviser si besoin
est.

4. Produits et matériel

Aucun.

5. Méthode

5.1 Responsabilités du Département Contrôle de la qualité

5.1.1 Le Département Contrôle de la qualité a pour responsabilité et pour mandat d’approuver
ou de rejeter tous les constituants (matières premières), récipients pour produits
pharmaceutiques, modes de fermeture, produits utilisés en cours de traitement, matériaux
d’emballage, modes d’étiquetage et produits pharmaceutiques.

5.1.2   Le Département Contrôle de la qualité a pour responsabilité et pour mandat de fournir des
installations de laboratoire appropriées pour tester et accepter ou rejeter des constituants,
ainsi que le système de fermeture du récipient et le système d’administration, s’ils sont
joints, à utiliser dans la fabrication, le traitement, le conditionnement et le stockage du
produit pharmaceutique à usage parentéral recherché. Le Département Contrôle de la
qualité est habilité à rejeter un tel système s’il n’est pas conforme aux dispositions de cette
section, ou s’il estime qu’il n’est pas en mesure de conserver le produit à l’abri de toute
contamination dans les conditions d’expédition, de stockage et d’utilisation prévues ou
envisagées.

5.1.3 Les responsabilités et procédures applicables au Département Contrôle de la qualité
figurent par écrit et doivent être suivies.
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Numéro de MON : ABC-5    Rév. 0     Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC
page 2 de 2   Titre abrégé : Responsabilités GQ

5. Méthode (suite)

5.2 Responsabilités du Département Assurance de la qualité

5.2.1 Le Département Assurance de la qualité a pour responsabilité et pour mandat
d’accepter ou de rejeter la conception, l’ingénierie et les installations physiques de
l’usine, le matériel, le processus de fabrication et les méthodes de contrôle à utiliser
lors de la fabrication, du traitement, du conditionnement et du stockage de chaque
produit pharmaceutique à usage parentéral. Le Département Assurance de la qualité
est habilité à rejeter tout processus ou toute méthode de l’usine s’ils ne sont pas
conformes aux dispositions de cette section ou s’il estime qu’ils ne sont pas
convenables ni suffisants pour garantir que le produit pharmaceutique ait les
caractéristiques auxquelles il prétend ou qu’il est censé posséder.

5.2.2 Il incombe au Département Assurance de la qualité d’approuver ou de rejeter toutes
les méthodes ou spécifications ayant un impact sur l’identité, l’activité, la qualité, la
pureté et la stabilité du produit pharmaceutique.

5.2.3 Le Département Assurance de la qualité a pour responsabilité et pour mandat
d’approuver ou de rejeter toutes les modifications apportées à l’usine, au matériel,
aux méthodes, aux modes de fermeture des récipients et aux systèmes
d’administration, préalablement approuvés avant application à la fabrication,
au traitement, au conditionnement ou au stockage d’un produit pharmaceutique pour
voie parentérale.

5.2.4 Le Département Assurance de la qualité est habilité à examiner les dossiers de
production pour garantir qu’aucune erreur n’a été commise et qu’ils ont été étudiés
dans le détail.

5.2.5 Il incombe au Département Assurance de la qualité de s’occuper du programme
« certification/étalonnage » des principales machines.

5.2.6 Le Département Assurance de la qualité a pour responsabilité et pour mandat
d’examiner les dossiers relatifs aux tests de contrôle de la qualité.

5.2.7 Les responsabilités et les règles du Département Assurance de la qualité figurent par
écrit et doivent être suivies.

6. Documents de référence

(Les lignes directrices nationales ou internationales pertinentes relatives aux BPF)
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Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC                     Page 1 de 3

Numéro de MON  ABC-6   Titre   Audits de qualité généraux

Numéro de révision 2

Rédigé par ____________________   Vérifié par _____________

Signataire agréé ____________________ Département : AQ      Date _____________

Date d’entrée en vigueur 12 mai 1994   Remplace  la révision 1 en date du 12 avril 1992

1. But

L’objectif de ce MON est de décrire la méthode retenue pour faire un audit des départements de façon
à s’assurer qu’ils observent les réglementations, les lignes directrices et les normes et politiques
internes. Le but d’un audit interne est de surveiller les Départements Production et Contrôle de la
qualité pour voir s’ils observent les BPF et satisfont aux normes réglementaires et de qualité des
produits, d’identifier les failles et d’y remédier. Un audit de fabrication sous contrat est une évaluation
des installations et des systèmes utilisés par une autre firme qui effectue une partie du processus de
fabrication (par exemple produit en vrac ou répartition finale). Un audit des fournisseurs est une
évaluation d’un fournisseur de matières premières ou d’autres produits et constituants achetés pour
être utilisés dans la production.

2. Champ d’application

Ce MON s’applique à tous les audits effectués par le Département Assurance de la qualité. Il
comprend l’audit de tous les départements internes associés aux installations de production de la firme
de fabrication de vaccins ABC, l’audit des fabricants sous contrat et l’audit des fournisseurs. Il ne
comprend pas les examens de dossiers décrits dans le MON N° ________.

3. Responsabilité

3.1 Le Département Assurance de la qualité est responsable de l’inspection des départements,
laquelle doit avoir lieu au moins une fois par an pour s’assurer qu’ils se conforment aux
réglementations et lignes directrices nationales ou internationales, ainsi qu’aux normes et
politiques internes. Le Département Assurance de la qualité est également responsable des
audits des fabricants sous contrat et des fournisseurs, selon les besoins. Il incombe également
au département de documenter chaque audit effectué.

3.2 Il incombe à chaque département d’ouvrir ses installations à la demande du Département
Assurance de la qualité. Chaque département doit également répondre par écrit dans les 30
jours pour indiquer la suite donnée aux recommandations du Département Assurance de la
qualité.

3.3 Il appartient au responsable du Département Assurance de la qualité d’examiner et de réviser ce
MON lorsque c’est nécessaire.

4. Produits et matériel

Selon les besoins pour chaque type d’audit.
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N° de MON : ABC-6    Rév. 2   Nom de l’établissement  Firme de fabrication de vaccins ABC
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5.  Méthode

5.1 Principe :

Le but d’un audit est d’évaluer les systèmes, processus et fonctions d’un département considéré comme
une équipe. Il ne doit pas être compris comme une évaluation ou une critique personnelle. Le personnel
du département et les auditeurs détermineront les mesures à prendre pour améliorer l’observation des
réglementations et lignes directrices applicables.

5.2 Préparation à un audit :

5.2.1 Examiner le dernier audit interne et les derniers rapports d’inspection de l’autorité nationale
de contrôle. Noter les observations qui ont été faites de façon qu’elles puissent être
évaluées pendant l’audit.

5.2.2 Prendre contact avec le département pour fixer un programme de travail et convenir de
dates de réunion.

5.3 Audit :

4.3.1 L’audit doit avoir lieu pendant les heures de travail normales. Si la production est effectuée
par plusieurs équipes successives, on s’efforcera tout particulièrement d’effectuer les audits
pendant les heures où le nombre de chefs est réduit.

4.3.2 Pendant l’audit, il est important de travailler en coopération avec le personnel du
département. Il est également important de recueillir autant d’informations que possible
concernant les méthodes couramment employées

a. en posant des questions ouvertes ;

b. en écoutant et en cherchant à comprendre ;

c. en reformulant les réponses  ;

d. en laissant du temps pour les réponses  ;

e. en montrant une attitude souple et constructive ;

f. en choisissant le vocabulaire approprié.

5.3.3 L’audit doit être effectué en se servant de la liste de contrôle approuvée.
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N° de MON : ABC-6    Rév. 2   Nom de l’établissement   Firme de fabrication de vaccins ABC
page  3 de 3    Titre abrégé : Audits de qualité

5. Méthode  (suite)

5.4 Après l’audit :

5.4.1 Les auditeurs du Département Assurance de la qualité vont rédiger un rapport officiel sur les
résultats obtenus dans le département. Ces observations seront rangées dans les
catégories suivantes  :

a. Critique : problème qui a une incidence directe sur le produit, par exemple :

1. le fait d’ouvrir des produits stériles dans une zone non aseptisée ;

2. la non-traçabilité des constituants.

b. Importante : problème pouvant avoir une incidence sur le produit, par exemple :

1. matériel non étalonné ;

2. opérateurs non qualifiés.

c. Mineure : problème n’ayant pas d’incidence directe sur le produit, par exemple :

1. les ratures et les corrections ne sont ni paraphées ni datées.

5.4.2 Les auditeurs vont tenir une réunion avec le personnel du département afin d’évoquer les
résultats qu’ils ont obtenus et de se mettre d’accord sur les améliorations à apporter.

5.4.3 Le département réagira à ces résultats en apportant les améliorations nécessaires et en
indiquant les dates auxquelles elles devraient être achevées.

5.4.4 Les auditeurs assureront le suivi des problèmes rencontrés pour vérifier qu’ils ont été
résolus et que l’observation a été améliorée. Ils prépareront un rapport de suivi.

5.4.5 Le Département Assurance de la qualité conservera un registre de tous les audits.

5.5 Fréquence des audits

Le Département Assurance de la qualité programmera un audit annoncé dans chaque
département au moins une fois par an. Les audits effectués par roulement tous les six mois
constituent la formule idéale. Des audits impromptus peuvent avoir lieu à tout moment. Lorsque les
autorités de réglementation extérieures inspectent les installations, le Département Assurance de
la qualité doit également rédiger son propre rapport et rencontrer les différents départements
comme indiqué à la section 5.4.

6. Documents de référence :

6.1 MON N° ____ : Examen des dossiers des lots

6.2 MON N° ____ : Auto-inspection pour l’assurance de la qualité

6.3 Formulaire d’enregistrement des données N°  ____ : Registre des audits AQ

6.5 Lignes directrices et réglementations relatives aux BPF ayant trait aux audits internes et externes.
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Formulaire d’enregistrement des données : xyz   Rév. 2
Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC    page 1 de 1
N° de référence du MON : ABC-6

Registre des audits du Département Assurance de la qualité

Année

N° d’audit Fournisseur du
département Dates d’audit Date de réunion Date des mesures

prises

(15)
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Nom de l’établissement  Firme de fabrication de vaccins ABC                          page     1 de 4

N° de MON  ABC-7   Titre :  Méthode d’échantillonnage des matières premières et des éléments de
production

N° de révision 0

Rédigé par _________________________Vérifié par __________________________________

Signataire agréé _________________________Département  (AQ/CQ)______________Date_________

Date d’entrée en vigueur : 12 mai 1994     Remplace nouveau

1. But

Le but de ce MON est de décrire la méthode permettant d’échantillonner et de tester les matières
premières et autres éléments de production.

2. Champ d’application

Ce MON s’applique aux Départements Réception/Entreposage et Contrôle de la qualité.

3. Responsabilité

3.1 Il incombe au Département Réception/Entreposage et au Département Contrôle de la qualité
d’appliquer cette méthode.

3.2 Le responsable du contrôle de la qualité doit s’assurer que cette méthode est suivie.

3.3 Il appartient au contrôle de la qualité de réviser et de mettre à jour ce MON lorsque c’est nécessaire.

4. Produits et matériel

(Nécessité d’indiquer les caractéristiques du matériel d’échantillonnage et des fournitures, des hottes/
cabines/zones d’échantillonnage dans la zone d’entreposage)

5. Méthode

5.1 Règles générales  :

5.1.1 La manipulation et le stockage des produits doivent permettre de prévenir toute
contamination.

5.1.2 Les produits conditionnés en sachets ou en boîtes doivent être conservés à distance du sol
(sur des étagères ou des paillasses) et convenablement espacés afin de pouvoir les nettoyer
et les inspecter.

5.1.3 Tous les récipients ou groupes de récipients de matière premières ou récipients et couvercles
de produits pharmaceutiques portent un numéro de code distinctif pour chaque lot de chaque
envoi reçu. Ce code est utilisé pour noter la disposition de chaque lot. Chaque lot est identifié
par un autocollant dont la couleur varie en fonction de sa situation

Autocollant jaune : Réception/quarantaine
Autocollant vert : Mise en circulation
Autocollant rouge : Rejet
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Numéro de MON : ABC-7 Rév. 0 Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC
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5. Méthode (suite)

5.2 Réception et conservation des matières premières nécessitant d’être testées et examinées par le
contrôle de la qualité :

5.2.1 Dès réception et avant qu’on l’accepte, chaque envoi est examiné visuellement pour voir
s’il n’est pas détérioré et s’il est correctement étiqueté. Cette inspection est effectuée
dans la zone de réception par le préposé de l’entrepôt, qui applique les autocollants
jaunes renfermant toutes les informations nécessaires  :

− date ;
− numéro de code de la firme ;
− numéro de réception ;
− nombre de colis (total) ;
− numéro de lot du fournisseur.

5.2.2 Les matières premières sont gardées en quarantaine jusqu’à ce qu’elles aient été testées
ou examinées  ; elles sont ensuite mises en circulation ou rejetées par le contrôle de la
qualité. Pour chaque matière, le contrôle de la qualité examine les documents
« d’entrée », les autocollants jaunes et un exemplaire du certificat d’analyse, s’il y en a
un.

5.3 Echantillonnage :

5.3.1 L’agent du contrôle de la qualité prélève des échantillons représentatifs de chaque envoi
de chaque lot pour les tester ou les examiner. Le volume de l’échantillon doit représenter
au moins le triple de celui nécessaire pour effectuer tous les tests autres que l’épreuve de
stérilité et de recherche des pyrogènes (test unique).

Pour les matières solides  : moins de 250 g 5 à 15 % du poids
250 à 5 000 g 2,5 à 10 % du poids
> 5 000 g 125 à 260 g

Pour les matières liquides  : les échantillons sont recueillis dans des tubes à essai
propres.
Ils sont prélevés conformément à un plan d’échantillonnage (voir annexe).

5.3.2 L’échantillonnage es t effectué de façon à éviter toute contamination. Lorsque c’est
nécessaire, on utilise du matériel stérile et des techniques d’échantillonnage en conditions
d’asepsie.

5.3.3 Si, pour un récipient de matière première, il est nécessaire de prélever des échantillons
au sommet, à mi-hauteur et au fond du récipient, on ne mélangera pas ces échantillons
lors des tests.

5.3.4 Les récipients échantillonnés reçoivent un autocollant particulier portant la mention
« échantillonné », sur lequel figurent la date et le nom de l’opérateur.

5.4 Tests  : acceptation ou rejet

5.4.1 On effectue au moins un test pour vérifier l’identité de chaque matière première. Les tests
d’identité sont effectués conformément aux monographies de l’USP, de la pharmacopée
européenne, de la pharmacopée de l’OMS ou d’autres méthodes acceptées.

5.4.2 Lorsqu’il n’existe aucune monographie officielle, on prépare un MON interne.
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5.  Méthode (suite)

5.4.3 Chaque matière première est testée pour vérifier si elle est conforme à toutes les
spécifications appropriées concernant la pureté, l’activité et la qualité. Si les tests sont
effectués par le fabricant ou le fournisseur de la matière première, un certificat d’analyse
est exigé. Pour les matières premières qui vont faire partie d’un produit fini, les tests de
pureté, d’activité et de qualité, sont effectués par CQ, conformément aux tests figurant
dans la monographie existante (USP, PE, OMS ou BP).

Pour les fournisseurs qui ont fait l’objet d’un audit et qui ont été agréés par AQ, seule
l’épreuve d’identité doit être effectuée par CQ.

5.4.4 Lorsque les tests effectués par le laboratoire CQ sont terminés, les documents sont
signés puis renvoyés à l’entrepôt pour mise en circulation (ou rejet). Ce sont les
opérateurs CQ qui vont apposer les autocollants verts (ou rouges).

5.4.5 Dans le laboratoire CQ, il y a un fichier différent pour chaque matière première, récipient
ou mode de fermeture d’un produit pharmaceutique, dans lequel on archive les résultats
des tests et des exemplaires des documents.

5.5 Répétition des tests  :

Les matières premières sont retestées périodiquement, conformément aux normes de conservation
(déterminées par le Département Contrôle de la qualité. Une liste des matières premières à retester,
accompagnée d’un calendrier et des types de test à effectuer, est jointe à la liste générale des matières
premières utilisées pour la fabrication de chaque produit pharmaceutique. Pour chaque colis retesté,
l’opérateur prépare une fiche d’enregistrement des nouveaux tests appliqués à la matière première et
appose un autocollant daté et signé indiquant qu’il a été testé à nouveau.

5.6 Echantillons de réserve

On met de côté un échantillon bien identifié de chaque matière première testée et mis en circulation, qui
sera conservé dans un endroit particulier (sauf pour les matières volatiles ou qui s’évaporent).

6. Documents de référence :

Annexe 1 : Plan d’échantillonnage des matières premières.

Formulaire d’enregistrement des données N° : Registre des entrées

Formulaire d’enregistrement des données N° : Rapport d’inspection et d’échantillonnage des
matières premières

Formulaire d’enregistrement des données N° : Dossier de répétition des tests sur les
matières premières
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Annexe 1 : Plan d’échantillonnage des matières premières (Réf.  : Mil-Std-105D)

Pour l’échantillonnage, on recommande le plan suivant.
Nombre de récipients ou unités à échantillonner par lots dans chaque envoi

A. Matières premières actives

Nombre de récipients de l’envoi Nombre de récipients à échantillonner

2 à 15 2
16 à 25 3

26 à 90 4

91 à 150 8
151 et plus 13

(16)

B. Matières premières inactives et articles de conditionnement primaires
Nombre de récipients ou d’unités Nombre à échantillonner

2 à 8 2

9 à 15 3
16 à 25 5

26 à 50 8

51 à 90 13
91 à 150 20

151 à 280 32

281 à 500 50
501 à 1 200 80

1 201 à 3 200 125

3 201 à 10 000 200

10 001 à 35 000 315

35 001 à 150 000 500
150 001 à 500 000 800

500 001 et plus 1 250

(17)

C. Autres articles de conditionnement
Nombre de conditionnements par envois Nombre à échantillonner

2 à 15 2

16 à 50 3
51 à 150 5

151 à 500 8

501 à 3 200 13
3 201 à 35 000 20

35 001 à 500 000 32

500 001 et plus 50
(18)
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9.2 Normes relatives au contenu des MON de plusieurs types de méthodes
1) Entrée et sortie  : zones de production à atmosphère contrôlée et stériles
2) Méthodes d’inspection interne
3) Contrôle des matériels biologiques de départ
4) Surveillance environnementale des salles blanches : méthode d’échantillonnage
5) Contrôle et remise des étiquettes
6) Méthode de nettoyage
7) Fiches de spécifications des matières premières.
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(i) MON : ENTRÉE ET SORTIE

EXEMPLE : L’entrée et la sortie des personnes, fournitures, matériels de départ, produits
intermédiaires, lorsqu’ils sont conservés en dehors des salles blanches, et la sortie des échantillons de
CQ pour des tests en cours de production, ainsi que l’élimination des déchets doivent suivre des
procédures précises et être documentées le cas échéant. Il convient de préparer des MON pour
chaque point d’entrée/sortie (par exemple pièce/sas d’entrée du personnel, zone de passage, sas
d’entrée du matériel). Les sas d’entrée sont nettoyés au cours des opérations de nettoyage habituelles
et contrôlés par le programme de surveillance de l’environnement ; la procédure d’entrée ne comprend
donc pas ces opérations. Les zones de passage des fournitures doivent comporter des procédures de
décontamination avant et après le transfert.

MON _____ : Entrée et sortie du personnel : zones de production à atmosphère contrôlée
et stériles

1. But

Fournir des instructions détaillées relatives à l’habillage et à l’entrée dans les salles blanches.

2. Champ d’application

Indiquer la localisation de chaque zone d’atmosphère contrôlée (salle blanche) où la procédure
s’applique. Indiquer que ces instructions doivent être suivies par toutes les personnes pénétrant dans la
zone de production chaque fois qu’elles y entrent ou en sortent.

3. Responsabilité

Le personnel de production autorisé, le personnel de nettoyage salarié, le personnel de nettoyage des
bâtiments et toute personne spécifiquement autorisée par le responsable de la production à pénétrer
dans la zone de production doivent suivre ces instructions.

Le responsable de la production doit s’assurer que la procédure est bien suivie.

4. Produits et matériel

Indiquer la nature des installations dans les points d’entrée (casiers, douches, casiers à chaussures,
élément de séparation, etc.). Indiquer la liste des vêtements, désinfectants et autres matériels employés
dans le sas d’entrée.

Savon désinfectant
Registre des entrées de la salle blanche
Masques stériles
Blouses stériles
Gants stériles
Capuchons stériles
Chaussons stériles
Pulvérisateur d’alcool
Poubelle ou sac pour vêtements usagés
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(i) MON : ENTRÉE ET SORTIE (suite)

5. Méthode

a) Préparation 
− indiquer le mode de préparation du savon désinfectant : dilution, renouvellement, etc. ;
− indiquer la procédure à suivre pour se changer (enlever les vêtements de ville et mettre

les vêtements de laboratoire) dans les zones non critiques.

b) Procédures d’entrée. Donner des instructions claires concernant :

− la signature du registre d’entrée ;
− les vêtements et bijoux à enlever et l’endroit où les mettre ;
− les douches ou lavages nécessaires  ;
− l’ordre dans lequel enfiler les vêtements de la salle blanche ;
− l’utilisation du pulvérisateur d’alcool lors de l’habillage ;
− la dernière étape qui consiste à mettre les chaussons et à enjamber le banc ;
− les précautions à prendre pour éviter toute contamination des gants au cours de l’entrée

dans la salle blanche.

c) Procédures de sortie
− indiquer comment retirer et jeter chaque vêtement ;
− renvoyer au MON relatif à la surveillance du personnel lors de la sortie (prélèvements à

l’écouvillon) ;
− signature du registre ;
− indiquer le cas échéant comment se doucher ou se laver.

6. Notification

Il convient de préparer une fiche d’entrée/sortie du registre pour y noter les noms des membres du
personnel, les dates et les heures. Préciser l’information qui doit figurer dans le registre d’entrée/sortie.

7. Documents de référence

Indiquer les autres MON nécessaires pour effectuer certaines parties du nettoyage. Par exemple :

MON pour le nettoyage des vêtements ;
MON pour tester le désinfectant ;
MON pour la surveillance du personnel.
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(ii) MON : INSPECTION INTERNE

EXEMPLE : Règles générales applicables à un MON rédigé pour l’exécution d’un audit/auto-
inspection pour l’assurance de la qualité.

MON___________ : Méthodes d’inspection interne

1. But

Décrire la méthode d’auto-inspection permettant d’assurer l’observation des lignes directrices de
l’OMS relatives aux BPF.

2. Champ d’application

L’inspection de tous les départements internes associés à la fabrication des vaccins.

3. Responsabilité

− Indiquer qu’il incombe au Département Assurance de la qualité d’effectuer un audit de
l’établissement au moins une fois par an, en documentant l’inspection de façon approfondie et
en rédigeant un rapport écrit contenant les recommandations et interventions nécessaires pour
améliorer chaque département.

− Indiquer également qu’il incombe à chaque département d’ouvrir ses portes à l’enquêteur AQ et
de prendre les mesures indiquées dans le rapport d’inspection dans un délai déterminé à
l’avance, après réception du rapport écrit.

− Indiquer que le Département Assurance de la qualité doit ensuite venir réinspecter pour
déterminer si les mesures correctives sont satisfaisantes et faire part de ses observations.

− Indiquer qu’il incombe au responsable AQ de garder le MON à jour.

4. Produits et matériel

Selon les besoins.

5. Méthode

Indiquer clairement les étapes suivantes  :

a) Principe : Evaluer les systèmes, processus et fonctions d’un département afin de déterminer si
des mesures sont nécessaires pour améliorer l’observation des lignes directrices.

b) Etape préliminaire :

− Etablir la liste de contrôle pour l’assurance de la qualité ou s’assurer qu’elle est établie.

– Examiner les inspections (internes ou externes) antérieures, les rapports sur les mesures
nécessaires, les mesures prises ou toute observation indiquant qu’il faudrait inspecter des
points particuliers.

– Fixer le calendrier de l’audit annuel de chaque département (date et heure).

– Un audit impromptu peut être effectué à tout moment.
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(ii) MON : INSPECTION INTERNE (suite)

5. Méthode (suite)

c) Audit : Utiliser la liste de contrôle établie pour enquêter dans les départements :

– examiner les locaux (état des locaux et réparations, propreté, données de la surveillance
environnementale, etc) ;

– vérifier que les vêtements appropriés sont portés dans chaque zone ;

– vérifier que le personnel a un comportement approprié dans les zones particulières  ;

– vérifier le matériel (état, réparations, propreté, registres, étalonnage, entretien préventif) ;

– vérifier si les dossiers et documents sont complets, précis, portant les dates et les signatures
voulues  ;

– vérifier que les signes et étiquettes sont clairs et précis  ;

– vérifier la traçabilité des constituants ;

– vérifier les fichiers de formation ;

– vérifier que les produits ouverts s ont correctement contrôlés  ;

– vérifier que les produits sont stockés séparément de manière appropriée ;

– dans la mesure du possible, l’inspection des zones de production doit être effectuée depuis
l’extérieur de la zone.

d) Rapport : Etablir un rapport sur les points non conformes et proposer les mesures à prendre.
Prendre note des problèmes particulièrement critiques, tels que le non-respect des méthodes
d’asepsie ou l’insuffisance des documents pour établir la traçabilité des produits.

6. Notification

– La l iste de contrôle doit être employée pour documenter les premiers résultats et identifier les
domaines à améliorer.

– Ces derniers feront ensuite l’objet d’un rapport écrit détaillé.

– Il doit y avoir une date butoir pour la présentation du rapport.

– Chaque département doit avoir pris dans un certain délai les mesures demandées.

– Une inspection de suivi doit avoir été programmée, en particulier pour les problèmes graves.

7. Documents de référence

– Références aux autres MON

– Lignes directrices de l’OMS relatives aux BPF



WHO/VSQ/97.01 53

(iii) MON : MATERIELS BIOLOGIQUES DE DEPART

EXEMPLE : Pour chaque cellule, bactérie ou virus employé dans la fabrication du vaccin, la souche
d’origine, les stocks et les matériels d’inoculation doivent être testés, vérifiés et documentés afin de
garantir leur qualité pour la production.

MON           : Contrôle des matériels biologiques de départ

1. But

Indiquer l’information requise pour identifier et caractériser les stocks et les matériels d’inoculation
destinés à la production de vaccins.

2. Champ d’application

Pour tous les virus, cellules, souches bactériennes utilisés dans la fabrication des vaccins ou dans les
tests qui leur sont appliqués. Ils doivent être préparés pour tous les nouveaux stocks et révisés pour les
stocks existants en cas de modification des conditions de conservation ou d’entretien.

3. Responsabilité

Le Département Production doit établir un dossier pour chaque stock.
Le Département Contrôle de la qualité doit examiner et approuver les spécifications.

4. Produits et matériel

Selon les besoins (ordinateur, registres, fiches signalétiques, etc.).

5. Méthode

a) Noter le nom, la source, l’historique, la date de réception, le nombre de passages, le milieu de
culture, le milieu de conservation, l’état (lyophilisé ou culture liquide) et tout autre détail pertinent
concernant la souche d’origine.

b) Noter les dates d’homologation de la souche par l’autorité nationale de contrôle.

c) Noter les tests demandés, les tests effectués et les résultats (résultats internes ou rés ultats
fournis avec les souches).

d) Donner des informations détaillées sur le système de lot de semence employé pour créer les lots
de semence (primaires ou secondaires) et les banques de cellules (banque de cellules-mères et
banque de cellules de travail) :

milieu de culture ;
milieu de congélation ;
conditions de stockage ;
nombre de passages  ;
regroupement, division en portions aliquotes  ;
nombre de portions aliquotes pour chaque lot de semence ou chaque banque de cellules
(se reporter aux rapports de la Série de rapports techniques de l’OMS pour avoir les
détails voulus concernant chaque vaccin).
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(iii) MON : MATERIELS BIOLOGIQUES DE DEPART (suite)

e) Fournir la liste des tests à effectuer afin de caractériser les lots de semence ou les banques de
cellules, notamment les tests de stabilité.

f) Joindre les résultats des tests de caractérisation ou indiquer où sont situés les fichiers de
caractérisation, notamment l’agrément du Département Contrôle de la Qualité.

g) Indiquer à quel endroit se trouve le registre des stocks ou le fichier informatique qui conserve la
trace des lots de semence ou des banques de cellules.

h) Indiquer les tests et spécifications permettant de caractériser le stock de cellules de travail et qui
ont été effectués avant d’inoculer un cycle de production. Donner les numéros de MON des tests
appliqués (se reporter aux rapports de la Série de rapports techniques de l’OMS pour les tests
recommandés pour chaque vaccin).

i) Indiquer le calendrier qui permettra de retester périodiquement les lots de semence et/ou
banques de cellules, selon ce qui convient pour chaque type.

6. Notification

Il convient de rédiger une fiche d’enregistrement appropriée pour chaque type de souche. Cette fiche
remplie doit être conservée dans le fichier et mise à jour par le Département Production en fonction des
besoins.

7. Documents de référence

Rapport de la Série de rapports techniques de l’OMS relatif à chaque vaccin (sections sur les
contrôles appliqués aux cellules et aux stocks de semence).

MON relatifs aux méthodes de caractérisation.

MON relatifs aux tests pertinents du contrôle de la qualité pour la mise en circulation.
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(iv) MON : ECHANTILLONNAGE POUR LA SURVEILLANCE DE L’ENVIRONNEMENT

EXEMPLE : Normes générales relatives à la rédaction d’un MON pour le prélèvement d’échantillons à
des fins de surveillance de l’environnement.

MON            : Surveillance environnementale des salles blanches : méthode d’échantillonnage

1. But

Fournir une description complète des méthodes et plans d’échantillonnage pour la surveillance de l’air et
des surfaces (y compris du personnel) dans toutes les zones de production, afin de compter les germes
non viables et viables et de garantir l’observation de niveaux de propreté déterminés à l’avance.

2. Champ d’application

Prélever les échantillons nécessaires pour la surveillance systématique de toutes les zones réservées,
à atmosphère contrôlée et aseptiques de production de vaccin.

3. Responsabilité

a) Le Département Contrôle de la qualité teste et approuve les matériels servant à la surveillance
des numérations microbiennes (viables).

b) Le Département Production est responsable de l’exécution des méthodes d’échantillonnage.

c) Le Département Contrôle de la qualité ou le Département Assurance de la qualité est chargé de
déterminer la numération microbienne et de rapporter les résultats.

d) Le Département Assurance de la qualité doit s’assurer que la méthode est suivie et doit
déterminer si les seuils d’acceptabilité sont dépassés.

4. Produits et matériel

Etablir la liste des écouvillons, boîtes de Petri contact ou pour cultures, selon le cas.

Compteur de particules (appareil électronique ou à vide avec filtre piège).

Appareil d’échantillonnage microbien.

Désinfectant pour la décontamination des surfaces des lames ou écouvillons enveloppés.

Diagramme des points d’échantillonnage dans chaque pièce.

5. Méthode :

a) Principe : Les différentes catégories d’atmosphère contrôlée sont une règle acceptée dans la
fabrication des substances biologiques. Toutes les lignes directrices relatives aux BPF indiquent
des zones critiques d’asepsie (constituants et produits pharmaceutiques stérilisés exposés, par
exemple pendant le remplissage) et des zones contrôlées (toutes les zones de production et de
préparation du produit et de ses constituants non stérilisés).

b) Préciser les mesures de sécurité à prendre au cours de la surveillance (par exemple manipulation
aseptique).

c) Etapes préliminaires. Fournir des détails sur :

les plans des pièces et les endroits échantillonnés ;
le calendrier de surveillance (fréquence) des pièces et du personnel en fonction des opérations
effectuées dans chaque pièce ;
la demande à l’avance d’un nombre approprié de boîtes de Petri auprès de CQ ;
la vérification de l’entretien et de l’étalonnage du matériel de surveillance.
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(iv) MON : ECHANTILLONNAGE POUR LA SURVEILLANCE ENVIRONNEMENTALE (suite)

5. Méthode (suite)

d) Le jour de l’échantillonnage : donner des instructions progressives pour :

la fourniture par le Département Contrôle de la qualité de boîtes de Petri ou d’écouvillons stériles
scellés avec fiche d’enregistrement, par le sas  ;

la décontamination des surfaces extérieures de l’emballage dans le sas avant de le faire pénétrer
dans la zone à atmosphère contrôlée ;

la vérification de la stérilité des boîtes de Petri /écouvillons (aucune croissance bactérienne
visible) ;

le transport des boîtes de Petri /écouvillons étiquetés vers les endroits indiqués dans le
programme de travail.

e) Echantillonnage de l’air et des surfaces, y compris au niveau du personnel, à la recherche de
microbes.

Fournir des détails sur ;

le déballage des boîtes de Petri ou des écouvillons  ;

le marquage : date, heure, numéro de la pièce, initiales, code de l’endroit, autre mode
d’identification ;

les instructions particulières relatives à l’utilisation des écouvillons ou à l’exposition des
boîtes de Petri ;

le réemballage une fois l’échantillonnage effectué ;

le fait de prévenir le contrôle de la qualité et de lui renvoyer boîtes de Petri ou écouvillons
par
le sas  ;

la façon de remplir la section production de la fiche signalétique.

f) Numération des particules non viables (production).

Donner des instructions détaillées relatives à la méthode de numération des particules employée.

Donner des méthodes permettant de calculer la numération des particules à partir des données.

6. Notification

Remplir les fiches signalétiques en indiquant tout écart par rapport au programme ou à la méthode
d’échantillonnage.

Les données de la numération électronique des particules dans les salles blanches doivent être
enregistrées et transmises au Département Assurance de la qualité.
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(iv) MON : ECHANTILLONNAGE POUR LA SURVEILLANCE ENVIRONNEMENTALE (suite)

7. Documents de référence

Selon les méthodes utilisées, indiquer d’autres MON ou documents de référence employés pour
évaluer la surveillance de l’environnement.

MON : _____ Utilisation, entretien et étalonnage de l’échantillonneur d’air.
MON : _____ Utilisation, entretien et étalonnage du compteur de particules.
MON : _____ Entrée et sortie des boîtes de Petri /écouvillons dans une zone contrôlée ou

critique.
MON : _____ Préparation des boîtes de Petri et écouvillons pour la surveillance

environnementale des salles blanches par le Département Contrôle de la
qualité.

MON : _____ Numération au niveau des boîtes de Petri et écouvillons  : incubation et
évaluation
par CQ.

MON : _____ Méthode de qualification des milieux employés pour la surveillance
environnementale (contrôle de la qualité).

MON : _____ Méthode d’identification et de quantification de micro-organismes trouvés au
cours de la surveillance environnementale (contrôle de la qualité).

MON : _____ Evaluation des échantillons destinés à la surveillance environnementale
(contrôle de la qualité)

(Il faut fixer des critères d’acceptation pour les surfaces et le personnel. Pour l’air, voir
le document de référence FED-STD-209E. Il convient de définir des seuils d’alerte et
d’intervention, ainsi que les procédures à suivre si ces seuils sont atteints,
par exemple le signaler au chef, le signaler au Département Assurance de la qualité,
interrompre la production, mettre le produit en quarantaine, remplir un rapport relatif
aux incidents/écarts, procéder à une enquête, avant de poursuivre la surveillance).

MON : _____ Méthodes de formation aux bonnes pratiques de nettoyage.
MON : _____ Procédures d’entrée, de sortie et d’habillage pour les salles blanches.
MON : _____ Programme de surveillance de la température et de l’humidité, de la circulation

de l’air, de l’équilibre et de la pression de l’air dans la salle blanche et du bon
fonctionnement de la porte et du sas.

MON : _____ Nettoyage et désinfection des salles blanches.
OMS, Série de rapports techniques, bonnes pratiques de fabrication des produits
pharmaceutiques, N° 823, Genève, 1992.
FED-STD-209E : Standards  and Methods for Particle Counting of Classified Cleanrooms.
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(iv) MON : ECHANTILLONNAGE POUR LA SURVEILLANCE ENVIRONNEMENTALE (suite)

SURVEILLANCE ENVIRONNEMENTALE : PLAN D’ECHANTILLONNAGE

Sur le sol de chaque pièce à surveiller, repérer les endroits et surfaces à échantillonner et le matériel de
surveillance de l’air et des surfaces et attribuer un numéro de code à utiliser dans les tableaux qui
suivent. Indiquer la fréquence de la surveillance (quotidienne, hebdomadaire, bihebdomadaire) en
fonction de l’activité et de la catégorie de la pièce.

A. Surveillance de l’air

Echantillonneur d’air
performant

Echantillonnage de
particulesPièce N° Classe

Localisation Fréquence Localisation Fréquence

(19)

B. Surveillance des surfaces

Echantillonnage des surfaces Echantillonnage du
matérielPièce N° Classe

Localisation Fréquence Localisation Fréquence

(20)
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(iv) MON : ECHANTILLONNAGE POUR LA SURVEILLANCE ENVIRONNEMENTALE (suite)

EXEMPLE : FICHE D’ENREGISTREMENT DES DONNEES DE LA SURVEILLANCE
ENVIRONNEMENTALE

A : Surveillance des surfaces, numération des micro-organismes viables

A remplir par le Département Contrôle de la qualité et à fournir avec les matériels  :

Type de milieu (boîtes de Petri, contact ou écouvillon) : ______________________________________

Lot N° : ____  Date de mise en circulation par CQ : _______ Date limite d’utilisation : ________

A remplir par la production _______________ Résultats des tests à noter par CQ : MON _____

Date d’échantillonnage : __________________ Date des résultats  : ______________________

Opérateur ayant effectué l’échantillonnage : _________________________________________

Numéro de
la pièce

Activité Code de
localisation

Résultats
ufc

Identité de la
colonie

Effectué
par

(21)

B : Surveillance du personnel, numérations de micro-organismes viables

A remplir par le Département Contrôle de la qualité et à fournir avec les matériels  :

Type de milieu (boîtes de Petri, contact ou écouvillon) : ______________________________________

Lot N° : _____ Date de mise en circulation par CQ : _______ Date limite d’utilisation : ________

A remplir par la production _______________ Résultats des tests à noter par CQ : MON _____

Date d’échantillonnage : __________________ Date des résultats  : ______________________

Opérateur ayant effectué l’échantillonnage : _________________________________________

Nom de
l’employé

Localisation
(torse, masque,
gants, autres)

Effectué par Résultats
UFC

Identité de
la colonie

Effectué par

(22)
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(v) MON : CONTROLE ET REMISE DES ETIQUETTES

EXEMPLE : Les étiquettes des produits finis doivent être strictement contrôlées et vérifiées avant et
après chaque utilisation. C’est une opération essentielle pour tout fabricant s’il veut garantir que les
bonnes étiquettes ayant le bon numéro de lot et la bonne date limite d’utilisation ont été appliquées au
récipient définitif. Par conséquent, il faut tenir des registres précis de toutes les étiquettes utilisées  :
commandes, nombre reçu, nombre distribué et vérification croisée de chaque étiquette.

Le même contrôle est appliqué aux boîtes ou cartons de produits et aux notices d’emballage.
Cet exemple ne concerne que les étiquettes des flacons ou ampoules définitifs.

MON _____ : Contrôle et remise des étiquettes

1. But

Décrire le système permettant de contrôler complètement et précisément toutes les étiquettes figurant
sur les flacons de produits finis et de les soumettre à des vérifications croisées.

2. Champ d’application

S’applique à toutes les étiquettes des flacons de produit fini utilisées dans le Département Etiquetage et
emballage.

3. Responsabilité

Indiquer les personnes ou départements responsables du contrôle et de la remise des étiquettes de
l’organisation.

4. Produits et matériel

Boîtes de stockage.

Conserver les étiquettes dans un endroit sûr.

5. Méthode

La méthode utilisée variera selon que le numéro de lot du produit et la date limite d’utilisation seront
appliqués à la main ou automatiquement par la machine à étiqueter.

a) Le service d’achat/réception inscrit les renseignements relatifs à l’envoi pour les étiquettes
préimprimées (à l’exclusion du numéro de lot et de la date limite d’utilisation) dans le registre de
réception conformément au MON, le conserve en quarantaine et informe le contrôle de la qualité.

b) Le contrôle de la qualité vérifie les étiquettes par rapport aux spécifications et approuve ou rejette
l’envoi (MON N° ____) et le transmet à la personne responsable de la conservation et de la
distribution des étiquettes.

c) Etablir un formulaire de vérification croisée des étiquettes pour chaque lot d’étiquettes. Mettre le
formulaire à jour au fur et à mesure de l’utilisation des étiquettes (ce formulaire sert à contrôler
les grandes quantités d’étiquettes qui sont remises en plus petites quantités pour différents lots
d’un même produit).
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(v) MON : CONTROLE ET REMISE DES ETIQUETTES (suite)

5. Méthode (suite)

d) Etablir un formulaire de contrôle des étiquettes remises dès réception d’une demande du
Département Etiquetage et emballage pour des étiquettes concernant un produit donné (le
formulaire de contrôle des étiquettes remises accompagne ces dernières de manière à contrôler
leur utilisation).

e) Préparer les étiquettes demandées plus les étiquettes supplémentaires pour chaque demande.

Quantité demandée Etiquettes supplémentaires fournies
1 à 300 5
301 à 750 10
751 à 1 000 15
1 001 à 3 000 20
3 001 à 5 000 25
5 001 + 0,5 %

f) Faire vérifier le nombre d’étiquettes par deux personnes  ; mettre ces dernières ainsi que le
formulaire dans des boîtes ou des enveloppes de contrôle des étiquettes.

g) Remplir le formulaire de vérification croisée des étiquettes, une fois ces dernières imprimées, afin
de noter la quantité demandée par le Département Etiquetage et emballage sur le formulaire de
contrôle des étiquettes.

h) Faire remettre les étiquettes et le formulaire de contrôle des étiquettes remises au Département
Etiquetage et emballage (par un inspecteur AQ ou toute autre personne désignée).

i) Si des étiquettes supplémentaires sont nécessaires, le Département Etiquetage et emballage doit
en demander le nombre requis sur le formulaire de contrôle des étiquettes remises  ; les
étiquettes supplémentaires sont inscrites dans le formulaire de vérification croisée des étiquettes
par le personnel des Départements Assurance de la qualité et Etiquetage et emballage.

j) A la fin de la journée, renvoyer toute étiquette non utilisée au service de stockage des étiquettes.
La personne responsable signera dès réception.

k) Vérification croisée des étiquettes

Lorsque l’étiquetage est terminé, le chef du Département Etiquetage et emballage remplit le
formulaire de contrôle des étiquettes remises en inscrivant le nombre d’étiquettes utilisées pour
les articles suivants :

(a) Nombre d’étiquettes utilisées pour le formulaire de contrôle des étiquettes remises  ;

(b) Nombre d’étiquettes utilisées pour les boîtes  ;

(c) Nombre d’étiquettes utilisées pour les récipients définitifs  ;

(d) Nombre d’étiquettes endommagées au cours de l’étiquetage ou nombre d’étiquettes non
utilisées.

Le nombre total d’étiquettes utilisées et détruites doit être égal au nombre total d’étiquettes
imprimées et fournies.
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(v) MON : CONTROLE ET REMISE DES ETIQUETTES (suite)

EXEMPLE : Formulaire de contrôle des étiquettes remises

NOM DU PRODUIT __________________________________________________________________

N° DE CONTROLE DU PRODUIT ________________ N° DE LOT DU PRODUIT ________________

DATE LIMITE D’UTILISATION DU PRODUIT ______________________

Département d’origine Département Etiquetage et emballage

Etiquette remise par : ________________

Date : ________________

Etiquette vérifiée par : ____________

Date : ________________

N° de contrôle : ________________

Nombre d’étiquettes reçues  : _____________

Reçues par : ________________

Date : ______________

Etiquettes supplémentaires reçues  : ________

Reçues par : ________________

Date : ______________

Nombre total d’étiquettes remises  : _________

Etiquettes supplémentaires délivrées  : ______

Nombre d’étiquettes utilisées  : ____________

pour le dossier du lot : ________________

pour les récipients ________________

pour les boîtes ___________________

Nombre d’étiquettes supplémentaires utilisées  :

pour le dossier du lot : _____________

pour les récipients ________________

pour les boîtes ___________________

Nombre total d’étiquettes remises  : ________

Nombre d’étiquettes renvoyées : __________

Renvois comptés par : __________________

Date : _____________

Quantité d’étiquettes détruites : ___________

Détruites par : ____________

Date : _____________

Nombre d’étiquettes renvoyées : ___________

Nombre d’étiquettes endommagées  : _______

Renvoyées par : _________________

Date : _______________

(23)
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(v) MON : CONTROLE ET DELIVRANCE DES ETIQUETTES (suite)

Formulaire de vérification croisée des étiquettes

NOM DU PRODUIT _____________________________________________________

DIMENSIONS DE L’ETIQUETTE __________________________________________

FOURNISSEUR ___________________________ P.O. N° _________________

N° DE CODE DE LA FIRME ____________________

N° DE RECEPTION ___________________________

QUANTITE COMMANDEE _____________ QUANTITE REÇUE ____________ DATE __________

DATE DE MISE EN CIRCULATION PAR LE DEPARTEMENT CONTROLE DE LA QUALITE _________

CONTROLE PAR ___________________________ DATE ___________________

VERIFIE PAR ______________________________ DATE ___________________

Nombre
initial

Quantité
retirée Solde Retirées

par Date Vérifiées
par Date

(24)
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(vi) MON : NETTOYAGE

EXEMPLE : Règles générales d’un MON rédigé pour l’un quelconque des processus suivants :
Nettoyage des locaux : sols, murs, plafonds, surfaces de travail et des appareils, etc.
Nettoyage/désinfection du matériel : nettoyage sur place, nettoyage à l’extérieur, stérilisation sur place,
nettoyage de l’intérieur des mélangeurs, des filtres et des cuves, etc.
Nettoyage de la verrerie et des ustensiles de laboratoire : à la main ou dans un appareil de lavage
automatique.

MON : Méthode de nettoyage

1. But

Fournir des instructions détaillées concernant la méthode de nettoyage en question.

2. Champ d’application

Indiquer où cette méthode particulière doit être employée (en zone contrôlée ou en zone générale, avec
des appareils particuliers ou dans une pièce donnée, etc.).
Indiquer à quel moment la méthode doit être appliquée et selon quelle fréquence (tous les jours à
14 heures, une fois par semaine, etc.)

3. Responsabilité

Indiquer qui doit appliquer cette méthode, qu’il s’agisse du personnel de production, du personnel de
nettoyage sous contrat, du personnel de nettoyage des bâtiments, etc.
Indiquer le titre du responsable de la bonne application des méthodes.

4. Produits et matériel

Enumérer les produits nécessaires pour appliquer la méthode, notamment l’ensemble des produits et du
matériel. On trouvera ci-après quelques exemples des types d’articles que l’on peut faire figurer dans
cette liste :

agents de nettoyage ou désinfectants à utiliser ;
écouvillons, chiffons, balais à franges, seaux, tuyauterie, etc. ;
aspirateur ;
lave-vaisselle automatique.

5. Méthode

a) Préparation des agents de nettoyage ou détergents : dilution, renouvellement, etc.

b) Mesures de sécurité pour tout agent toxique employé.

c) Vêtements exigés.

d) Instructions progressives claires et concises pour l’ensemble des opérations de nettoyage – nombre
de lavages, nombre de rinçages, méthode de séchage, élimination ou remplacement des produits
de nettoyage.
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(vi) MON : NETTOYAGE (suite)

6. Notification

Repérer quelles sont les informations à noter avant, pendant ou après le nettoyage et à quel endroit.
Voir l’exemple d’un registre de nettoyage ci-après.

7. Documents de référence

Se reporter aux autres MON nécessaires pour effectuer certaines parties des opérations de nettoyage.

Par exemple :

MON relatif à la conservation des agents de nettoyage.

MON relatif à l’habillement.

MON relatif à l’entrée et à la sortie du matériel d’une zone à atmosphère contrôlée ou aseptique.

MON relatif au fonctionnement d’un lave-vaisselle automatique ou d’un aspirateur.
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(vi) MON : NETTOYAGE (suite)

Registre des opérations de nettoyage

Description des opérations  :

Inscrire la date, l’heure, le produit, les agents de nettoyage avant d’entrer, puis inscrire son nom une
fois le nettoyage terminé.

Date Heure Produit et lot
fabriqués

Agents de
nettoyage
employés

Nettoyé par Vérifié par

(25)
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(vii) MON : FICHES DE SPECIFICATIONS DES MATIERES PREMIERES

EXEMPLE : Liste des spécifications relatives à chaque matière première ou constituant utilisé dans la
production ou les tests de contrôle de la qualité d’un produit.

MON ______ : Fiches de spécifications des matières premières

1. But

Décrire les règles à respecter pour la rédaction d’une fiche de spécifications des matières premières.

2. Champ d’application

Toute matière première (chimique ou biologique), tout élément de conditionnement (flacons, bouchons,
systèmes d’obturation, étiquettes, notices) ou toute autre pièce venant au contact du médicament
pendant la fabrication (tubulure, cuves, bouteilles à centrifuger, récipients de conservation, filtres,
valves de tuyau, seringues, capuchons remplaçables, etc.) doit répondre à des spécifications.

3. Responsabilité

a) Le département qui a besoin de la matière première est responsable de l’établissement des
spécifications relatives à cette dernière.

b) Le Département CQ est chargé d’approuver les spécifications et d’agréer les fournisseurs de la
matière première.

c) Le Département CQ est responsable des tests ou de l’évaluation de chaque matière en fonction
des spécifications fixées, avant sa mise en circulation pour être utilisée dans la production,
l’emballage ou les tests de contrôle de la qualité.

d) Le Département AQ est celui qui va attribuer un numéro de code interne à chaque matière
première.

4. Produits et matériel : néant

5. Méthode :

Etablir une fiche de spécifications pour chaque matière première à partir des données fournies  :

a) nom approuvé du produit (nom chimique commun le cas échéant), autres noms et numéro de
code interne ;

b) composition chimique, formule, poids, volume ou autre description selon le cas  ;

c) qualité du produit ;

d) caractéristiques précises à tester, y compris les spécifications  ;

e) MON des tests à utiliser pour déterminer si la matière satisfait aux spécifications  ;

f) fournisseur approuvé et liste des fournisseurs de remplacement, numéro de catalogue ou autre
numéro d’identification particulier.

6. Notification

Fournir la liste des spécifications des matières premières au Département Achats et réception, afin de
s’assurer qu’il commande des matières de la qualité voulue à des fournisseurs agréés et que les
matières reçues soient correctement mises en quarantaine appropriée jusqu’à leur mise en circulation
par le contrôle de la qualité.
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(vii) MON : FICHES DE SPECIFICATIONS DES MATIERES PREMIERES (suite)

7. Documents de référence

MON  ______ : Audit et agrément du fournisseur

Référence à des méthodes standard acceptées  :

pharmacopée ;

manuels de l’OMS.
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(vii) MON : FICHES DE SPECIFICATIONS DES MATIERES PREMIERES (suite)

Fiche de spécifications des matières premières

A :

Nom approuvé : _______________________________Numéro de code interne : _________________

Autre nom : ____________________________________

Formule : ________________________ Poids  : ____________________ Volume : ________________

Qualité __________________________________

Description :

Conditions de conservation : ____________________________

Fournisseurs agréés et numéro de catalogue du produit

__________________________________ N° _________________________________

__________________________________ N° _________________________________

__________________________________ N° _________________________________

B :
Caractéristique Spécifications Méthodologie des tests

(N° de MON ou autre norme)

_______________ ______________ _____________________

_______________ ______________ _____________________

_______________ ______________ _____________________

_______________ ______________ _____________________

_______________ ______________ _____________________

_______________ ______________ _____________________

_______________ ______________ _____________________
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10. Formules originales
de fabrication

Les instructions relatives à la méthode de fabrication sont également des protocoles écrits, mais
ne sont pas appelés MON. Le protocole complet figure dans une formule originale qui décrit en
détail les préparations à faire, le matériel à utiliser et la méthode à suivre. Les documents de
l’OMS et d’autres pays relatifs aux BPF exigent tous qu’une formule originale soit établie et
approuvée pour chaque lot de chaque produit fabriqué. La formule originale donne le détail de
toutes les instructions de fabrication pour ce lot de produit précis.

La formule originale donne des instructions progressives concernant le processus de
production : elle comprend les types et volumes précis de constituant et des matières premières,
le détail des paramètres de traitement, l’indication des contrôles de qualité en cours de
production nécessaires, les spécifications des produits intermédiaires, ainsi que la surveillance et
le contrôle de l’environnement. La formule originale comprend des espaces à remplir à chaque
point où il faut noter des données ou des informations afin d’attester que la production s’est
déroulée comme indiqué. Pour certaines étapes, elle peut renvoyer à un MON décrivant une
partie précise du processus de production.

Dans les divers documents relatifs aux BPF, l’appellation de ce document de base diffère
légèrement. L’OMS et le Canada utilisent le terme « formule originale  » ; dans les règlements
relatifs aux BPF des Etats-Unis d’Amérique, il s’appelle « Master Production and Control
Record » ; dans les directives relatives aux BPF de l’Union européenne, on parle de formules de
fabrication et instructions de traitement ; les lignes directrices australiennes relatives aux BPF
l’appellent « Master Formulae and Processing Instructions ». Toutefois, quel que soit le terme
employé, l’information à fournir est essentiellement la même dans chacun de ces documents.

La formule originale est le document qui explique en détail les étapes que comprend la méthode
d’un établissement pour produire un lot de produit. Elle peut être établie sous forme d’une série
de documents – un pour chaque segment du processus complet de production (par exemple pour
la production d’un produit intermédiaire comme un lot de récolte ou pour le processus de
formulation/ remplissage à partir du produit en vrac final) – ou d’un document général unique
contenant différentes parties décrivant les divers produits qui, dans le processus complet,
conduisent des matières premières au produit final mis en flacon. Si l’on établit des formules
originales pour les lots de produits intermédiaires, il y aurait plusieurs documents qui ensemble
décriront le processus de production complet d’un produit donné, du début à la fin. Si la formule
originale décrit l’ensemble du processus, alors ses différentes parties préciseront le processus de
production des produits intermédiaires.
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Les sections figurant dans la formule originale doivent correspondre aux opérations
chronologiques des principales étapes de fabrication. La première section doit décrire la
préparation des différentes opérations : préparation du matériel, préparation des matières
premières, etc. (il peut être commode de diviser les sections par journées de travail). Il doit
y avoir des espaces prévus pour que le responsable paraphe chaque étape au fur et à mesure
qu’elle est effectuée ; tout écart susceptible de se produire doit être immédiatement noté
dans la marge. La signature ou les initiales attestant la vérification faite par un autre
opérateur peuvent être nécessaires pour les processus critiques et on prévoira en
conséquence les espaces voulus pour ces étapes. On prévoira également suffisamment
d’espace pour l’examen par un supérieur. Tous les produits, appareils et zones de
production figurant dans la formule originale doivent avoir des numéros de référence pour
permettre d’assurer leur traçabilité.

La formule originale doit se présenter sous la forme d’un document officiel portant le nom
de la firme, le nom du produit, la taille du lot, le lieu de fabrication, un numéro de
document et un numéro de révision, ainsi que les dates et signatures des signataires agréés.
Chaque page doit être numérotée et il faut prévoir des espaces dans lesquels inscrire le
numéro de lot et les signatures des signataires agréés.

La formule originale et toutes ses révisions doivent être approuvées, datées et signées par
les responsables de la production et de l’assurance de la qualité. L’original doit être archivé
en lieu sûr et l’on se sert de copies certifiées conformes pour chaque cycle de production.
Le numéro de lot est inscrit sur chaque page et les signatures et les données sont inscrites
comme demandé et distribuées pour chaque ordre d’exécution.

Un MON décrivant la rédaction, le cautionnement, la distribution et l’utilisation de la
formule originale doit être préparé.

On trouvera dans l’annexe 6 un exemple de formule originale relative à un produit
biologique hypothétique.

Dossiers de fabrication des lots

On monte un dossier de fabrication des lots en remplissant tous les blancs figurant dans
une formule originale. Une copie certifiée conforme de la formule originale est demandée
par le Département Production pour chaque cycle de production d’un lot. Le dossier de
fabrication d’un lot doit être vérifié par AQ ou CQ, qui s’assurera qu’il s’agit d’une
réplique exacte de la formule originale en vigueur avant de la distribuer pour un cycle de
production. L’idéal est que le dossier de fabrication du lot soit divisé par journées de
travail (voir la présentation dans une section ultérieure de ce guide), de sorte que seules les
pages blanches nécessaires du dossier de fabrication du lot soient emportées chaque jour
dans la zone de production.

Lot de fabrication

Les lots de fabrication se définissent comme suit : une quantité donnée d’un médicament
ou d’un produit obtenue en une seule opération de fabrication, ayant des caractéristiques
et une qualité uniformes et répondant à des spécifications déterminées à l’avance. En
fonction de la méthode de production utilisée pour le produit fabriqué, un lot peut être le
résultat d’un processus de production continu d’un médicament ou d’une partie
déterminée de ce processus. Par exemple, un lot peut être la production d’une récolte à
l’état brut d’un vaccin bactérien ou viral à partir d’un cycle de fermentation ou être un
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produit purifié en vrac fabriqué à partir de matières premières ou d’une récolte à l’état
brut, ou encore la formulation et le remplissage d’un produit en vrac dans le récipient final.
Dans chacun de ces exemples, le « lot » est le produit d’un processus qui a un point de
départ et une fin précis et qui comprend généralement une période de conservation au
début comme à la fin. Chacun de ces événements de production séparés aura un dossier de
lot différent documentant les méthodes et paramètres de processus appliqués.

Examen des dossiers de fabrication des lots

Le dossier d’un produit est constitué des dossiers de fabrication des lots, du dossier de
lyophilisation, des dossiers de surveillance de l’environnement, des rapports d’inspection,
des dossiers de stérilisation, des dossiers de contrôle de la qualité, etc. La mise en
circulation finale du produit ne peut intervenir que lorsque l’ensemble du dossier du
produit a été examiné et approuvé par un responsable de la production et par les
Départements Contrôle de la qualité et Assurance de la qualité, conformément à un MON
relatif à l’examen et à l’approbation du dossier de fabrication des lots.

Présentation d’une formule originale

Page de couverture

Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page 1 de 8

Formule originale : Doc. N° 888 Numéro de révision 2

Nom du produit ___________________ Code du produit ____________ Taille du lot _________

Rédigé par __________________________ Révisé par _______________________________

Visa de la production ______________________________  Date _________________________

Signataire agréé _____________________ Département (AQ/CQ) _____________ Date _________

Date d’entrée en vigueur ______________________  Remplace Rév. 1
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Doc MF : 888    Rév.  2  Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC  page 2 de 8

Nom du produit ___________________________ code N° ________________

Partie 1 : Fermentation

Taille du lot : _________________ N° du lot de fermentation ______________

Rendement théorique _________________

Date de début : _______________ Opérateurs __________________________

     __________________________

Date de fin : __________________      __________________________

     __________________________

Jour 1 : Préparation :

Cette section doit indiquer tous les travaux et vérifications préparatoires nécessaires avant de
commencer l’opération. On trouvera dans cette section du dossier une liste de contrôle pour :
la préparation des installations  ; le lieu de production ; la préparation des appareils  ; la préparation des
réactifs ; la préparation et l’arrivée des fournitures nécessaires pour les opérations quotidiennes.
Cette liste de contrôle doit renvoyer aux numéros des MON suivis au cours de la préparation et indiquer
les dates limites d’utilisation des réactifs le cas échéant, les dates des autorisations de CQ concernant
les matières de départ, les matières premières, les fournitures et les réactifs, ainsi que les dates de
nettoyage et d’étalonnage des appareils.

Jour 1 : Instructions de fabrication

Cette section renferme les instructions relatives à chaque étape du processus effectué le jour 1, dans
l’ordre. Elle doit comprendre des blancs dans lesquels inscrire toutes les informations et données et des
espaces vides pour les signatures, paraphes et dates. Toutes les étapes, y compris l’échantillonnage
pour les tests de contrôle de la qualité, doivent y être indiquées. De nombreuses opérations seront
enregistrées en cochant une case afin d’indiquer qu’elles ont été effectuées. Les opérations minutées
doivent avoir un espace dans lequel inscrire l’heure de début et l’heure de fin. Les pesées doivent avoir
un espace où inscrire la tare et le poids final. Tous les calculs doivent être présentés sous forme de
formules dans lesquelles il faut remplir des blancs. L’ensemble des étapes critiques et espaces
réservés à l’inscription des heures et des poids et tous les calculs doivent avoir un espace
supplémentaire pour le paraphe du second opérateur qui vérifiera la lecture ou les calculs. Si un
appareil de mesure donne un résultat imprimé, la signature de vérification n’est pas nécessaire, mais le
résultat doit être joint au dossier et sa valeur inscrite dans l’espace approprié.

Jour 1 : Nettoyage

Une liste de contrôle des instructions concernant la méthode de nettoyage à appliquer après les
journées de production est remplie, notamment en ce qui concerne l’élimination des déchets, le retrait
des réactifs, la conservation des produits intermédiaires s’il y a lieu, l’état du matériel et les méthodes
de nettoyage appliquées avant de partir. Des blancs et des cases, ainsi que des espaces réservés aux
signatures, paraphes et dates figurent sur cette liste de contrôle.
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Doc MF : 888  Rév.  2  Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC  page 3 de 8

Nom du produit __________________________ Code N° ________________________

Partie 1 : Fermentation (suite) Date : ___________ Lot N° _________

Jour 2 : Préparation

Les informations relatives à la préparation des étapes permettant de poursuivre le processus de
fermentation le deuxième jour doivent être fournies sous forme d’une liste de contrôle contenant toutes
les informations appropriées (voir jour 1).

Les fournitures et réactifs apportés pour le jour 2 et tout étalonnage, nettoyage ou préparation de
matériel à faire le jour 2 doivent figurer sur la liste de contrôle.

Jour 2 : Instructions de fabrication

Poursuite des instructions progressives pour toutes les phases du processus effectuées le jour 2,
en prévoyant des blancs et des cases où entrer les données et des espaces pour les signatures,
paraphes et dates.

Jour 2 : Nettoyage

Une liste de contrôle contenant les instructions progressives relatives à la méthode de nettoyage à
appliquer à la fin de la journée de production est remplie, dans laquelle figurent l’élimination des
déchets, l’enlèvement des réactifs, la conservation des produits intermédiaires s’il y a lieu, l’état du
matériel et les méthodes de nettoyage appliquées avant de partir. Des blancs et des cases à remplir,
ainsi que des espaces réservés aux signatures, paraphes et dates sont prévus sur cette liste.

Jour 2 : Notification

Le dossier de la journée est remis au responsable de la production à la fin de la journée.

Le responsable de la production examine et signe chaque page du dossier aux endroits prévus à cet
effet.

On garde la même présentation pour l’ensemble des journées nécessaires à cette partie
fermentation du processus de production. Le lot de fermentation va s’achever avec la
conservation de la ou des récolte(s) mélangée(s), selon le processus de fabrication.
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Doc MF : 888 Rév. 2 Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC    page 4 de 8

Nom du produit ___________________________ Code N° _________________

Partie 1 : Fermentation (suite) Date : ____________ Lot N° ____________

Jour X : Préparation

On fournira les informations relatives à la préparation des étapes du dernier jour du processus de
fermentation.

Les fournitures et réactifs apportés pour ce dernier jour et tout étalonnage, nettoyage ou préparation de
matériel effectué le dernier jour doivent être inscrits sur une liste de contrôle.

Jour X : Instructions de fabrication

Instructions progressives analogues pour la conduite à tenir lors du dernier jour de fabrication,
avec blancs et cases permettant d’entrer les données et espaces réservés aux signatures, paraphes et
dates.

La dernière étape consistera à échantillonner le lot pour les tests effectués par le Département Contrôle
de la qualité et à se conformer aux instructions relatives à l’étiquetage et à la conservation en
quarantaine du lot de fermentation fini (récolte unique ou mélange de récoltes).

Jour X : Nettoyage

On remplit une liste de contrôle relative aux instructions concernant la marche à suivre pour le nettoyage
une fois la production achevée, comprenant l’élimination des déchets, l’enlèvement des réactifs,
la conservation des produits intermédiaires le cas échéant, l’état du matériel et les méthodes de
nettoyage appliquées avant de partir. Prévoir des blancs et des cases pour entrer les données, ainsi que
des espaces pour les signatures, paraphes et dates.

Jour X : Notification

Le dossier de la journée est remis au responsable de la production à la fin de la journée. Celui-ci
l’examine et signe chaque page.

Les pages ci-dessus doivent être présentées de façon que les instructions de chaque journée
commencent sur une nouvelle page. Cela limitera le nombre de pages à emporter dans la zone
de production chaque jour.

Les étapes de fabrication du lot de récolte s’achèveront une fois les dossiers de fabrication des
lots remplis dans la zone de production. Toutefois, on procédera ensuite à un examen du
processus de production et des rendements, des résultats des tests de CQ, à l’examen et à
l’approbation des dossiers des lots par CQ ou AQ et à la fin de la quarantaine et de la mise en
circulation du produit conservé en tant que matière première approuvée pour la partie suivante
du processus de production.
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MF Doc : 888   Rév. 2 Nom de l’établissement  Firme de fabrication de vaccins ABC   page 5 de 8

Nom du produit : ______________________________      Code N° __________________

Partie 2 : Processus de purification

Taille du lot : _____________________    Numéro du lot de produit en vrac purifié _____________

                                                                           Rendement théorique : ________________________

                                                                           Lots de récoltes utilisés _______________________

Date de début : _____________________       Opérateurs            ___________________________

                                                                                                         ___________________________

Date de fin : ______________________                                         ___________________________

    ___________________________

On prépare le même type d’instructions journalières relatives à la préparation, à la méthode
progressive et au nettoyage pour le processus de purification – depuis la récolte jusqu’au produit
en vrac purifié.

La récolte unique ou les récoltes en vrac constituent désormais la matière première qui va
figurer dans les listes de préparation du jour 1 de la purification.

La mise en circulation de la (les) récolte(s) par le CQ est nécessaire pour pouvoir commencer
cette partie de la production. Dans la section préparation de ce dossier, il doit y avoir un espace
prévu pour inscrire la date de production et la date d’approbation du CQ.

L’étape finale consistera à nouveau à échantillonner le produit en vrac purifié pour les tests de
contrôle de la qualité, à l’étiqueter et à le conserver en quarantaine.

On conserve cette présentation pour l’ensemble des jours nécessaires pour la partie purification
du processus de production.

Le lot de la purification s’achève avec la conservation du produit en vrac purifié.

Les étapes de production seront suivies d’un examen du processus de production et des
rendements, des résultats des tests de contrôle de la qualité, de l’examen et de l’approbation des
dossiers des lots par CQ ou AQ, ainsi que de la fin de la quarantaine et de la mise en circulation
du produit conservé en tant que matière première approuvée pour la partie suivante du processus
de production.
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MF Doc : 888   Rév. 2   Nom de l’établissement  Firme de fabrication de vaccins ABC   page 6 de 8

Nom du produit :  ___________________________         Code  N° __________________

Partie 3 : Formulation du produit final en vrac

Taille du lot : ___________________    Numéro du lot de produits en vrac purifiés _________

                                                                          Rendement théorique  _________________________

                                                                          Lots de récoltes utilisés   ________________________

Date de début : __________________ Opérateurs _________________________________

_________________________________

Date de fin : _____________________                          _________________________________

  _________________________________

A nouveau, on prévoit les mêmes instructions journalières relatives à la préparation, la méthode
progressive et le nettoyage pour le processus de formulation – depuis le produit en vrac purifié
jusqu’au produit en vrac final formulé.

Le produit en vrac purifié constitue la matière première à inscrire dans les listes de préparation
du jour 1 de la formulation.

Avant de commencer cette partie de la production, il faut que le produit en vrac purifié ait été
mis en circulation par le contrôle de la qualité. Dans la section préparation de ce dossier, il doit
y avoir un espace où inscrire la date de production et la date d’approbation par le contrôle de la
qualité.

L’étape finale de cette partie du processus de production consistera à nouveau à échantillonner
le produit en vrac final formulé (pour les tests) de CQ, à l’étiqueter et à le conserver en
quarantaine.

Cette présentation est valable pour l’ensemble des jours nécessaires à la partie formulation du
processus de production.

Le lot de la formulation s’achève avec la conservation du produit en vrac final formulé.

Les étapes de production seront suivies d’un examen du processus de production et des
rendements, des résultats des tests de contrôle de la qualité, d’un examen et de l’approbation des
dossiers des lots par CQ ou AQ et de la fin de la quarantaine et de la mise en circulation du
produit conservé en tant que matière première approuvée pour la partie suivante du processus de
production.
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MF Doc : 888     Rév. 2     Nom de l’établissement Firme de fabrication de vaccins ABC     page 7 de 8
Nom du produit :  _________________________       Code N° ____________________

Partie 4 : Remplissage/lyophilisation/obturation des ampoules  ou
Remplissage/lyophilisation des flacons  ou
Remplissage/bouchage/capsulage des flacons (produit liquide) et
Inspection

Taille du lot : ______________ Numéro du lot final ______________

                                                              Rendement théorique : ____________

                                                              Lot final en vrac : ________________

Date de début : _____________ Opérateurs  ________________________

                                                                             ________________________

Date de fin : ________________                     ________________________

                                                                                           ________________________

On prépare à nouveau le même type d’instructions journalières relatives à la préparation, la
méthode progressive et le nettoyage pour le processus suivant – depuis le produit en vrac final
formulé jusqu’au récipient final rempli. On effectuera une inspection de l’ensemble des flacons
(100 %) et on notera le nombre de flacons rejetés et les raisons pour lesquelles ils l’ont été. La
formule originale doit renfermer une liste des défauts à rechercher (fêlures, présence de
particules, couleur, turbidité, bouchon défectueux, obturation défectueuse, etc.).

Le produit en vrac final formulé constitue désormais la matière première à inscrire dans les
listes de préparation du jour 1 du remplissage ou du remplissage/ lyophilisation.

Avant de commencer cette partie de la production, le produit en vrac final formulé doit être mis
en circulation par le CQ. Dans la section établissement de ce dossier, il doit y avoir un espace
où inscrire la date de production et la date d’approbation du contrôle de la qualité.

On établit un bordereau de commande de remplissage que l’on soumet au Département
Remplissage pour débuter cette partie de la production.

On utilise cette présentation pour l’ensemble des journées nécessaires à cette partie remplissage
ou remplissage/lyophilisation du processus de production.

L’étape finale de cette partie du processus de production consistera à inspecter les récipients
finals, à leur apposer des autocollants de quarantaine, à les transférer dans le service de
conservation en quarantaine et à aviser le contrôle de la qualité que le remplissage est fini et
qu’ils peuvent prélever des échantillons pour les tests.

Les étapes de production seront suivies d’un examen du processus de production et des
rendements, des résultats des tests de CQ, d’un examen et d’une approbation des dossiers des
lots par CQ ou AQ et de la fin de la quarantaine et de la mise en circulation du produit conservé
qui servira de matière première approuvée pour la partie suivante du processus de production.
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MF Doc : 888     Rév. 2     Nom de l’établissement  Firme de fabrication de vaccins ABC     page 8 de 8

Nom du produit : _____________________________    Code N° ____________________

Partie 5 : Etiquetage et emballage

Taille du lot : _________________   Numéro du lot final ________________

Date de début : ___________________ Opérateurs ______________________

     ______________________

Date de fin :     ___________________                        ______________________

         ______________________

On établit à nouveau le même type d’instructions relatives à la préparation, à la méthode
progressive et aux nettoyages pour le processus d’étiquetage et d’emballage – depuis le
récipient définitif non étiqueté jusqu’au récipient définitif étiqueté/emballé.

Les récipients définitifs non étiquetés constituent les matériels de départ à inscrire dans les listes
de préparation du jour 1 de l’étiquetage.

Avant de commencer cette partie de la production, il faut que le lot de produit rempli non
étiqueté soit mis en circulation par le contrôle de la qualité. Dans la section établissement de ce
dossier, il doit y avoir un espace pour inscrire la date d’approbation par CQ.

L’étape finale de cette partie du processus de production comprendra l’échantillonnage des
flacons définitifs étiquetés, des échantillons étant envoyés au CQ pour des tests d’identité et la
mise en quarantaine des flacons jusqu’à leur mise en circulation par CQ.

Une commande d’étiquetage est préparée et soumise au Département Etiquetage et emballage
pour démarrer cette partie de la production.

Le lot destiné à l’étiquetage/emballage s’achève par la conservation en quarantaine des
récipients définitifs étiquetés.

Les étapes de production seront suivies d’un examen du processus de production et des
rendements, des résultats des tests de contrôle de la qualité, d’un examen et d’une approbation
des dossiers de lots par CQ ou AQ, ainsi que de la fin de la quarantaine et de la mise en
circulation du produit conservé qui pourra être expédié.
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11. Priorités de la
préparation des mon et
des formules originales

Les lignes directrices de l’OMS relatives aux Bonnes pratiques de fabrication (21, 27) et toutes
les autres réglementations et lignes directrices nationales et internationales relatives aux BPF (3,
5, 7, 11, 18, 19) indiquent clairement qu’il faut établir des procédures écrites et les suivre pour
être en conformité avec les BPF. Le terme « écrite » apparaît à plusieurs reprises et couvre
toutes les opérations de production, de contrôle et d’administration.

Chaque fabricant doit évaluer l’état actuel de son système de documentation et établir une liste
de MON, de formulaires et autres documents nécessaires pour satisfaire aux normes OMS
relatives aux BPF. S’il faut rédiger de nombreux documents, il est plus productif de faire rédiger
le projet initial par le personnel appliquant la méthode, de le faire ensuite examiner et réviser
par un autre opérateur ou par le supérieur et de faire accepter la version finale par le chef du
département. Le personnel appliquant la méthode est en général celui qui la connaît le mieux et
il est également plus facile pour un supérieur de réviser plusieurs MON que de les rédiger. On
obtiendra les signatures du personnel du Département CQ ou AQ, le cas échéant, pour
l’approbation finale. L’une des premières tâches administratives à mener à bien est la rédaction
d’un MON relatif à l’examen et à l’approbation des MON de chaque département.

Dans la plupart des cas, il est assez aisé d’établir par écrit la procédure à suivre pour les tests de
contrôle de la qualité des matières premières, des produits intermédiaires obtenus en cours de
production et du produit final, pour les vaccins classiques actuellement produits. La plupart de
ces tests sont bien décrits dans les rapports techniques de l’OMS (24 à 26) et les manuels (22,
23, 28 à 31). De nombreux dosages chimiques et biochimiques existent dans les pharmacopées,
les normes des sociétés de chimie et autres documents et constituent des méthodes normalisées
reconnues au plan international. Chacun de ces dosages peut être présenté sous la forme
indiquée dans ce guide ou sous une autre forme adoptée par le fabricant. Ces méthodes
normalisées doivent être présentées sous la forme officiellement adoptée pour les MON par le
fabricant.

Il doit également être simple d’établir les formules originales pour les instructions de fabrication
relatives aux vaccins actuellement produits par les fabricants. Les étapes du processus de
production, le matériel et les produits utilisés, ainsi que les calendriers doivent être bien définis.

Les MON relatifs au fonctionnement, à l’entretien et à l’étalonnage des appareils peuvent
également être rédigés assez rapidement parce que, très souvent, les manuels d’utilisation de ces
appareils fournissent les renseignements nécessaires.

Toutefois, l’exigence de procédures écrites ne se limite pas à la méthode de production, au
fonctionnement du matériel et aux méthodes d’épreuve. Les MON les plus difficiles à préparer
sont ceux décrivant le contrôle des produits à chaque étape, la surveillance des conditions de
stockage, les normes de stockage séparé, les MON relatifs à l’habillement, au nettoyage, à la
fumigation des installations, aux appareils de surveillance, à la surveillance de l’air et des
surfaces de la zone de production, les MON relatifs à l’entrée et à la sortie du matériel dans les
zones à atmosphère contrôlée, les MON relatifs à la santé et à l’hygiène du personnel, les MON
concernant les soins aux animaux (élevage, alimentation, traitement, santé, nettoyage et
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entretien des animaleries, lavage des cages, quarantaine des animaux, etc.), les MON relatifs
aux épreuves testant les caractéristiques cellulaires, virales et bactériennes, le MON applicable
lorsque l’on mire les œufs, les MON relatifs aux auto-inspections et audits, les MON relatifs à
l’échantillonnage, voire le MON relatif à la rédaction ou à la révision des MON et celui relatif
au contrôle de la distribution de tous les autres MON (des formulaires servant à l’enregistrement
des données ou des informations obtenues au cours de l’application de ces méthodes doivent
exister pour chaque MON, si besoin est, afin d’avoir des dossiers précis).

Toutes ces méthodes ont un impact sur la qualité des produits parce que chacune s’intéresse à la
qualité des matériels entrant, aux conditions de fonctionnement et à la propreté des locaux et des
appareils employés et aux animaux, ou aux produits biologiques utilisés pour produire ou tester
le produit.

Trois fabricants de vaccins ont communiqué une liste des titres de leur MON. Ces listes figurent
dans l’annexe 2 et peuvent être utilisées comme référence pour déterminer les MON nécessaires
à une firme de production de vaccins.
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Annexe 1 :
Liste des documents nécessaires

Modes opératoires normalisés

Matières premières Spécifications/Codes des produits
Visa du fournisseur
Réception et stockage
Méthodes d’échantillonnage
Tests, inspection du contrôle de la qualité
Quarantaine, mise en circulation et approbation

Produits de départ biologiques
(par exemple cellules, œufs,
animaux, virus, bactéries)

Spécifications
Origine, nom, caractéristiques, antécédents
Système de lots de semence et conservation
Tests avant utilisation pour la production
Fournisseurs (visa, commande, etc.)
Soins aux animaux
Examen du protocole relatif aux animaux

Installations Fonctionnement, entretien et étalonnage des systèmes
(par exemple chauffage, ventilation, climatisation
(CVC), eau, vapeur propre)
Nettoyage des installations
Surveillance environnementale
Entrée et sortie des salles blanches
Habillement
Flux du produit
Flux des fournitures
Mouvements de personnel
Circulation de l’air
Circulation et élimination des déchets
Nettoyage et stérilisation des vêtements de travail
Nettoyage et stérilisation de la verrerie de laboratoire
Désinfectant/fumigation
Lutte contre les nuisibles

Matériel (production et contrôle de la
qualité)

Fonctionnement
Nettoyage/stérilisation (surface, nettoyage sur place,
stérilisation sur place, nettoyage à l’extérieur)
Préparation des solutions de nettoyage
Produit résiduel et agents de nettoyage
Entretien préventif
Etalonnage
Surveillance
Etalonnage des instruments certifiés (NIST)
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Production Formules originales
Tests en cours de production
Préparation des tampons et solutions de production
Echantillonnage environnemental

Etiquetage et emballage Examen et contrôle des étiquettes et emballages
Spécifications
Comparaison des étiquettes
Dates limites d’utilisation

Contrôle de la qualité Tests appliqués au produit final et mise en circulation de
ce dernier
Tests appliqués au produit intermédiaire/produit en vrac
et mise en circulation de ces derniers
Dosages analytiques
Echantillons : tests et conservation
Protocole récapitulatif des résultats du contrôle de la
qualité
Etudes de stabilité
Normes de référence et méthode de contrôle (entretien
et tests)
Recertification/réétalonnage du matériel de contrôle de
la qualité
Préparation des réactifs et des produits pour les tests de
contrôle de la qualité

Assurance de la qualité Examen du dossier de lot
Inspection/audits internes
Approbation des protocoles de validation
Rappel du produit
Plaintes concernant le produit
Audit du fournisseur
Audit du vendeur
Contrôle, révision et distribution du document (contrôle
des modifications)
Dossiers des employés, dossiers de santé
Formation (techniques et BPF)
Rédaction et approbation des MON
Notification des manifestations indésirables
Contrôle des modifications
Surveillance de la température de conservation
Méthodes de distribution du produit
Dossiers de distribution
Quarantaine, mise en circulation, rejet et conservation
Plan-cadre de validation
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Annexe 2 :
Liste des titres de MON

de trois fabricants de vaccins

Les titres de MON indiqués dans les pages suivantes ont été fournis par les personnes ayant
collaboré à ce projet. Ces listes ont été reproduites en annexe à ce guide des MON afin de
montrer le nombre et la diversité des MON nécessaires pour la production des vaccins et les
tests à leur appliquer. Ces titres figurent dans l’ordre dans lequel ils ont été donnés.

Massachusetts Public Health Biologic Laboratories, Jamaica Plain, Massachusetts

MON correspondant au vaccin DTC

Titres des MON
Identification sur carte des animaux ayant subi des tests
Contrôle et documentation des produits vétérinaires pour animaleries
Examen annuel du MON relatif à l’animalerie
Examen final des réactions indésirables par lots
Obtenir une liste d’adresses pour la distribution ou le rappel des produits et des
    étiquettes
Produire des rapports hebdomadaires relatifs à la distribution des vaccins
Produire un rapport hebdomadaire par produits et par lots
Réception et enregistrement d’un produit envoyé par un fournisseur
Inventaire des produits
Produire un rapport de bilan comparatif des lots
Produire des rapports sur la distribution mensuelle des produits biologiques
Produire des diagrammes en bandes de distribution mensuelle
Méthode d’utilisation des formulaires d’entretien en trois volets
Registre de réparation des unités de réfrigération et de climatisation
Documentation nécessaire à la rénovation des installations de fractionnement
Documentation d’un mode opératoire normalisé
Supervision des modes opératoires normalisés
Mise en place des numéros de remplissage
Mise en place des dossiers de lots
MON et contrôle des modifications apportées au formulaire en cours de production
Mode opératoire normalisé et archivage informatique du formulaire en cours de
    production
MON relatif aux modifications apportées à un document
Préparation des documents pour la dactylographie
Méthode permettant de corriger les entrées dans tous les dossiers
Examen annuel des modes opératoires normalisés
Signaler les problèmes rencontrés avec les vendeurs
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Notifier les incidents/écarts survenus en cours de production et les mesures qui en
    ont résulté
Examen annuel des MON et des formulaires utilisés en cours de production
Utilisation de la macro/modèle WordPerfect
Utilisation du modèle Lotus pour les formulaires utilisés en cours de production
Examen annuel de la documentation relative à l’assurance de la qualité
Rappel d’un produit
Plaintes concernant un produit
Rapports sur la préparation des enquêtes dans les laboratoires de biologie
Examen du dossier de lot pour l’assurance de la qualité
Contrôle de la modification apportée
Analyse des mise à jour VAERS
Publication de documents pour les manuels de référence
Examen et acceptation des MON des organisations sous contrat
Entretien des cultures de B. Pertussis
Lyophilisation des cultures de B. Pertussis
Culture pour le test d’activité du vaccin anticoquelucheux
Préparation d’une solution de chlorure d’aluminium à 10 %
Préparation d’un tampon phosphate concentré
Préparation d’une solution d’acide acétique 5 N
Préparation d’une solution concentrée de phosphate 1,12 M
Préparation d’une solution d’AlCl3 et de sodium à trois molécules d’eau
Préparation d’une solution de Na3PO4-12H2O 0,29 M
Préparation d’un bouillon trypticase-soja
Préparation des milieux pour la production de toxine diphtérique
Certification des réactifs utilisés dans le milieu de production (diphtérie)
Préparation du bouillon de Wadsworth
Préparation d’une solution de peptone à 1 %
Préparation d’une solution métallique accessoire
Siliconage des barquettes de flacons
Calcul des rendements du remplissage aseptique
Détermination de la pureté des cultures (tétanos) : lots de production
Production du vaccin anticoquelucheux
Filtration de l’émulsion de silicone Dow 365
Tétanos : filtration 
Filtration de la toxine tétanique brute
Stérilisation des bouchons de flacons Flange et Split de 13 mm et 20 mm
Dépyrogénisation des flacons au moyen du four à chaleur sèche Despatch
Montage et stérilisation d’une seringue « Single DUS-10 »
Détoxification de la toxine tétanique
Décontamination des appareils et de la verrerie utilisée pour la production du
    vaccin antitétanique
Détermination de la concentration optimale de sulfate d’ammonium pour la
    purification de l’anatoxine ou de la toxine
Mélanges finals d’anatoxines diphtériques ou tétaniques
Purification de l’anatoxine diphtérique – méthode au sulfate d’ammonium
Purification de l’anatoxine diphtérique sur colonne de DEAE Sephadex A-50
    (par lots)
Test de toxicité intradermique pour la détoxification de la toxine diphtérique
Tétanos : test de toxicité (conditions minimales)
Détermination de la dose létale moyenne de la toxine tétanique provenant des lots
    de production
Test d’inversion de l’anatoxine tétanique
Test d’inversion de l’anatoxine diphtérique
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Dossiers de passivation et vérification des soudures des systèmes récemment
    installés
Test d’intégrité et stérilisation des filtres
Inspection visuelle des flacons finaux rejetés par AQ
Nettoyage du sol (animaleries et couloirs)
Nettoyage hebdomadaire de l’animalerie
Nettoyage des murs de la salle
Changement des paillassons adhésifs dans l’animalerie
Inspection hebdomadaire de l’animalerie
Nettoyage des tuyaux d’écoulement
Restrictions applicables dans un local de confinement de classe 2
Travail dans un local de confinement de niveau 2 de l’animalerie
Restrictions applicables dans l’animalerie
Réparation du sol de l’animalerie
Collecte, passage à l’autoclave et emballage des conteneurs de sécurité
Méthode pour changer de désinfectant
Habillage pour les opérations de remplissage en conditions d’asepsie
Normes relatives à l’habillage dans le Département Remplissage et Distribution
Préparer la zone de remplissage aseptique pour un nettoyage par le service
    d’entretien
Nettoyage de la zone de remplissage BG-34 par le service d’entretien
Habillage des opérateurs chargés de la formulation des vaccins en conditions
    d’asepsie
Méthode de nettoyage de la zone d’assemblage
Etalonnage des thermocouples des appareils de lavage des cages
Etalonnage des hydromètres
Etalonnage des appareils de mesure
Etalonnage de l’échantillonneur d’air RCS (BioTest)
Normalisation annuelle de l’antitoxine diphtérique floculante
Autopsie/prélèvement d’échantillons sur des animaux moribonds ou morts
Méthode de chirurgie aseptique avec survie chez les rongeurs
Ponction cardiaque chez le cobaye
Prélèvement de sang chez la souris par incisions au niveau de la queue
Injections intrapéritonéales chez le cobaye
Achat de médicaments dans l’animalerie
Injections intramusculaires chez la souris, le cobaye et le lapin
Hémorragie rétro-orbitale chez la souris anesthésiée
Ponction cardiaque chez le lapin
Hémorragie rétro-orbitale chez la souris
Ponction cardiaque chez la souris
Marche à suivre pour commander des animaux
Entrer des ordres informatisés pour l’expédition des produits biologiques
Imprimer des fiches d’envoi et des bandes adresses pour les commandes
    informatisées
Marche à suivre en cas de morsure par un animal de laboratoire
Notification des alarmes de température (élevée/basse) en dehors des heures de
    travail
Certification des protocoles dans l’animalerie
Surveillance de la formation aux BPF destinée au MPHBL
Programme de formation du personnel du MPHBL
Certification de l’opérateur du MON
Séances de lecture du CFR [Code of Federal Regulations] destinées au personnel
    des laboratoires de biologie
Programme de formation aux méthodes d’assemblage
Destination du produit renvoyé
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Test de contrôle des milieux liquides employés avec le système Milliflex
Entretien préventif, compresseur, Ingersoll-Rand
Entretien préventif, compresseur Sullair Air
Entretien préventif, sécheurs Van-Air
Entretien préventif et entretien des autoclaves
Entretien préventif du système de filtration de l’animalerie
Utilisation et entretien du système CVC [chauffage, ventilation et climatisation] et
    des chambres froides
Systèmes à air comprimé PM – Kaeser
Programme d’entretien préventif
Changement de la tubulure au niveau des orifices WFI (eau pour préparation
    injectable) – remplissage
Surveillance des chambres froides – remplissage
Expédition/réception des réservoirs de produit en vrac
Surveillance du matériel, section diphtérie
Nettoyage et mise en place de matériel dans la zone de remplissage stérile (BG–34)
    avant un remplissage
Installation initiale et fonctionnement du laveur de flacons Metromatic
Préparation des réservoirs de produit en vrac pour les remplissages en conditions
    d’asepsie
Identification du matériel principal
Préparation des sacs Tyvek pour les remplissages lyophilisés
Préparation des lunettes de sécurité pour les remplissages aseptiques
Installation et mise en route du système d’ultrafiltration
Préparation des bouchons de caoutchouc
Préparation et organisation de l’assemblage
Rassemblement des réservoirs utilisés pour la formulation des vaccins et le produit
    en vrac
Préparation et montage de l’appareil de transfert/siphons
Préparation et montage de l’éprouvette graduée de transfert
Préparation des jeux de vêtements de travail pour l’assemblage du vaccin
Utilisation et mise en route du compteur de particules HIAC/ROYCO modèle 5250
Utilisation de l’autoclave Filling
Utilisation du turbomatic 3000 pour le nettoyage de la verrerie
Utilisation de la centrifugeuse réfrigérée à grande vitesse Jouan KR22i
Utilisation de la centrifugeuse Sorvall (purification de l’anatoxine)
Utilisation de l’échantillonneur d’air BioTest RCS
Méthode de nettoyage des cages à souris
Méthode de nettoyage des cages et bacs à cobayes et lapins
Méthode de nettoyage des cages d’animaux de laboratoire
Méthode de nettoyage des étagères à cages
Nettoyage de l’incinérateur
Méthode de nettoyage à l’acide des bacs en acier inoxydable
Etalonnage des balances dans l’animalerie
Méthode de nettoyage du laveur de cages
Utilisation du laveur de cages
Méthode de nettoyage de la hotte servant à l’élimination des litières
Nettoyage des seringues DUS et des éléments de l’appareil de remplissage
    Chase (M-3)
Nettoyage des flacons au moyen du laveur de flacon Metromatic
Etalonnage systématique de l’échelle de Fairbanks-Morse (N° de série 6269896)
Etalonnage de la balance OHAUS (Brainweigh) B3000D
Nomenclature des toxines et anatoxines diphtériques
Méthode de nettoyage des porte-filtres et autocuiseurs
Tests de laboratoire – production : diphtérie
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Préparation de la plaque de l’échantillonneur diviseur de la gélose trypticase-soja
Formulaires du MON et formulaires utilisés en cours de production : organisation
    et distribution
Expédier des produits pour des tests en parallèle
Certification de l’échantillonnage du produit en vrac, création d’un fichier principal
Lignes directrices relatives à l’élaboration des documents
Test d’innocuité générale
Test de stérilité au moyen de l’inoculation directe
Nombre de flacons définitifs nécessaires pour les tests et les réserves du CQ
Responsabilités du service de contrôle de la qualité
Test de stérilité au moyen de la filtration sur membrane
Détermination de la teneur en thimérosal
Formation du personnel au CQ
Eléments d’un programme de formation réussi
Test de contrôle de la stérilité du bouillon au thioglycollate et du bouillon
    trypticase-soja au moyen de la filtration sur membrane
Règles concernant l’habillement pour les opérations en chambre stérile (BG9A)
Distribution des échantillons : flacon définitif, produit en vrac et pour épreuves de
    stabilité
Examen annuel des MON
Vérification de la pureté des indicateurs biologiques
Inspection visuelle des flacons définitifs de vaccins
Capacité à favoriser la croissance du bouillon utilisé dans les tests de stérilité
    faisant appel au système Steritest ou à la filtration sur membrane directe
Capacité à favoriser la croissance du bouillon utilisé dans les tests de stérilité
    faisant appel à l’inoculation directe
Capacité à favoriser la croissance du bouillon trouvé dans le commerce employé
    dans les tests de stérilité faisant appel à l’inoculation directe (récipients
    étanches)
Préparation du bouillon liquide au thioglycolate (pour les tests de stérilité)
Bouillon trypticase-soja (pour les tests de stérilité)
Méthode d’étiquetage des produits en quarantaine et des produits mis en
    circulation et procédure de mise en circulation pour distribution
Date de fabrication, datage, durée de conservation des produits sanguins et vaccins
Echantillons de réserve du produit du récipient définitif
Détection et quantification du tétranitrométhane résiduel dans les anatoxines
    coquelucheuses
Programme informatique de détermination de l’activité du vaccin anticoquelucheux
    dans le DTC
Utilisation et fonctionnement du laveur cellulaire IEC Centra-W
Utilisation et fonctionnement de la centrifugeuse Dade Automatic  II (DAC II)
Utilisation du système Milliflex-100
Matériel du NIST
Test d’activité de l’anatoxine tétanique précipitée ou adsorbée (DTC, DT, Td et T)
Test d’activité de l’anatoxine diphtérique précipitée ou adsorbée (DTC, DT, Td,
    et composante AK du Td
Méthode applicable à l’épreuve d’activité du vaccin anticoquelucheux
Test Lf de détermination de l’anatoxine diphtérique dans les formulations
    d’anatoxines tétaniques et diphtériques réservées à l’adulte
Test de toxicité du DTC chez la souris
Détermination de la teneur en azote des constituants du vaccin par le dosage de
    Bradford
Validation des procédés de nettoyage au moyen d’écouvillons
Mesure de la néphélémétrie au moyen du turbidimètre Hach
Test de recherche du formol résiduel dans la préparation d’anatoxine
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Méthode à la pararosaniline pour la détermination de l’aldéhyde formique libre
    dans les vaccins
Test d’identité des produits biologiques
Vérification de la transmission optique pour le DTC
Détermination de la teneur en chlorate de sodium résiduel des anatoxines
    acellulaires de Bordetella Pertussis
Méthode de préparation de l’assemblage
Programme d’étude de la stabilité de tous les produits des MPHBL
Test de stabilité des vaccins bactériens
Préparation et programmation des solutions de nettoyage/désinfection
Calendrier de nettoyage et de surveillance de la chambre stérile (BG9A)
Procédure de certification du thermomètre
Evaluation de nouveaux agents de nettoyage
Surveillance du personnel de CQ
Etalonnage du densitomètre Cliniscan II
Certification des pipettes
Test de recherche des silicates
Surveillance microbienne trimestrielle des eaux municipales
Surveillance environnementale annuelle des micro-organismes viables dans les
    zones de production des laboratoires de biologie
Tests de qualité de l’eau
Surveillance microbienne de l’environnement pendant le processus de remplissage
Utilisation des boîtes de Petri servant à la surveillance microbienne dans la zone
    d’assemblage
Etalonnage trimestriel des chambres froides, incubateurs, et bains-marie
Quarantaine et mise en circulation d’un produit en vrac (produit sanguin, vaccin
    bactérien, milieu placebo)
Utilisation du formulaire CQ de demande de tests
Réactifs utilisés dans la préparation du milieu de culture de la toxine diphtérique
Etalonnage des manomètres
Préparation d’une solution de cystéine à 20 %
Surveillance des lampes germicides à UV
Appareils de chromatographie liquide haute performance Waters, modèle  840
Modèle Ohaus Galaxy 160
Modèle Ohaus B1500D
Modèle Mettler AE 200 & 50 – Etalonnage et fonctionnement
Tests de CQ appliqués au bouillon trypticase-soja pour la validation des « Broth
    Fills »
Méthode d’étalonnage de l’appareil de chromatographie en phase gazeuse
    Perkins Elmer 8310
Etalonnage du spectrophotomètre Hitachi U-2000
Tests appliqués aux matériels entrants : flacons, capsules et bouchons
Tests appliqués aux matériels entrants : ensembles Vénusa IV (Croix-Rouge)
Tests appliqués aux matériels entrants divers : joints, raccords, joints toriques, etc.
Tests de contrôle de la peptone à 0,1 % utilisée dans les épreuves de stérilité
    (contrôle de qualité rapide de la peptone)
Tests appliqués aux matériels entrants : sacs, tubes exempts de pyrogène, Célite
    (SuperCel)
Tests appliqués aux matériels entrants : tubulures
Tests de contrôle des boîtes Rodac, des boîtes de Petri pour analyse de l’air, des
    boîtes TSA et des bandes RCS
Tests de contrôle des réactifs
Contrôle de la pureté au moyen de la chromatographie liquide haute performance
    (HPLC) pour la niacine, la vitamine B1, la vitamine B6 et l’uracile
Acide acétique
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Test d’identité de l’acide borique
Test d’identité du vert de bromocrésol
Chlorure de calcium
Pantothénate de calcium
Hydrolysat acide de caséine (qualité technique)
Hydrolysat acide de caséine certifié, N-Z
Test d’identité de l’acide citrique
Test d’identité du violet cristal
Test d’identité du sulfate cuivrique
Cyanocobalamine
Test d’identité de l’oxalate d’ammonium
Tests d’identité/pureté de la cyclodextrine B
L-cystéine
Cystéine
Test d’identité du DEAE-SEPHADEX (échangeur d’anions)
Glucose (dextrogyre)
Tests d’identité/pureté du dithiothréitol
Tests d’identité/pureté de l’éthanolamine
Chlorure ferrique
Test d’identité du N-acétyle DL tryptophane au moyen de la spectrophotométrie
    UV
Test d’identité du sulfate ferreux
Identification de l’aldéhyde formique
Test d’identité de la fétuine
Tests d’identité/pureté de l’acide glutamique
Tests d’identité/pureté du glutamate monosodique
Identité de la glutathione
Identification de la glycérine
Test d’identité de la glycine
Acide chlorhydrique
Iode
Identité du sulfate de kanamycine
Chlorure de manganèse
Test d’identité de la gélose
Sulfate de magnésium
Maltose
Chlorure de magnésium
Test d’identité du sulfate mercurique
Test d’identité du rouge de méthyle
Lait en poudre dégraissé – couleur
Niacine
Identification du phénol
Identification de l’acide pimélique
Identification du chlorure de potassium
Test d’identité du chlorure d’ammonium
Iodure de potassium
Identification du phosphate de potassium, dibasique
Identification du phosphate de potassium, monobasique
Test d’identité du sulfate de potassium
Test d’identité du thiocyanate de potassium
Test d’identité/pureté de la proline
Identification de la protéose peptone
Identification du chlorhydrate de pyridoxine
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Test d’identité de la riboflavine
Nitrate d’argent
B alanine
Test d’identité de la safranine-o
Test d’identité du silicone Dow Corning 365
Identification de l’acétate de sodium
Bicarbonate de sodium
Borate de sodium
Test d’identité du carbonate de sodium
Test d’identité du caprylate de sodium
Cholate de sodium
Chlorure de sodium
Test d’identité de l’hydroxyde de sodium
Test d’identité du sulfate d’aluminium
Lactate de sodium
Phosphate de sodium dibasique, anhydre
Phosphate de sodium monobasique, à une molécule d’eau
Phosphate de sodium tribasique, à 12 molécules d’eau
Test d’identité du thiosulfate de sodium
Amidon
Saccharose
Test d’identité/pureté du tétranitrométhane (TNM)
Identité du chlorhydrate de thiamine
Thimérosal
Test d’identité de l’acide sulfurique
Test d’identité du chlorure de baryum
Acide thioglycolique
Identité/pureté du tris (hydroxyméthyl) aminométhane
Uracile
Test d’identité de l’extrait de levure
Sulfate de zinc
Test d’identité de l’acide phosphorique
Test d’identité du réactif antimousse
Test d’identité de l’acide ascorbique
Tests d’identité/pureté du chloroforme (CHCl3)
Test d’identité et détermination de la pureté de l’urée
Test d’identité de la biotine
Identité de l’acide phosphorique (agent d’assainissement acide)
Identité des produits caustiques chlorés utilisés pour le nettoyage sur place
Bromure de cyanogène
Identification de l’hydroxyde de potassium
Test d’identité de l’actigel-ALD Superflow et des solutions de couplage
Test d’identité du sépharose
Cyanoborohydrate de sodium
Phosphate de sodium dibasique, à sept molécules d’eau
Détermination de la pureté et de la densité de l’éthanol à 95 %
Utilisation du FTIR modèle 1620 pour identification chimique et contrôle de la
    pureté
Tests de CQ appliqués aux matières premières entrantes
Tests appliqués aux produits entrants : filtres
Tests appliqués aux produits entrants : circulaires et étiquettes
Filtration de la toxine tétanique formolée
Production de la toxine/anatoxine tétanique : ordinogramme
Centrifugation des échantillons
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Certification de la capacité des hydrolysats de caséine à produire la toxine
Détermination du calcium des hydrolysats de caséine utilisés pour le tétanos
Nettoyage de la verrerie de laboratoire et validation du nettoyage
Surveillance bactérienne : BSC du tétanos
Etalonnage de la balance OHAUS 4000D chargeable par le haut
Utilisation et étalonnage du pH-mètre Orion N° 501
Surveillance du fonctionnement de l’incubateur, de la chambre froide, du
    congélateur et du réfrigérateur
Normalisation des thermomètres
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Etablissement de production du vaccin antiamaril, Bio-manguinhos/ FIOCRUZ, Brésil

MON en rapport avec la production du vaccin antiamaril

Liste A :

Approvisionnement en animaux, produits dérivés des animaux et matières
    premières
Audits d’évaluation et de qualification des fournisseurs
Codification des produits
Compteur de particules et mesures de la vélocité de l’air dans des hottes à flux
    laminaire
Congélation et conservation de la suspension embryonnaire
Contrôle de l’autoclave au moyen d’indicateurs biologiques
Contrôle de l’humidité
Contrôle des MON
Contrôle et classement des manuels d’utilisation des appareils et instruments
Contrôle et classement des protocoles relatifs aux diluants et aux vaccins
Contrôle quotidien de la température
Décongélation de la suspension embryonnaire
Détermination de l’humidité résiduelle du vaccin antiamaril
Détermination du pH du vaccin antiamaril
Diascopie des œufs de type SPF (exempts de germes pathogènes spécifiques)
Directives relatives à l’accès du personnel aux installations de Bio-manguinhos
Directives relatives à la demande de produits importés
Elaboration et application des diagrammes de contrôle de la proportion d’œufs
    défectueux
Elaboration et présentation des MON
Etalonnage de la balance de précision
Etalonnage des manomètres
Etalonnage des pH-mètres
Identification des références utilisées dans les MON
Incubation des œufs de type SPF
Inoculation dans des œufs de type SPF
Inspection visuelle du vaccin antiamaril
Manipulation et conservation des produits
Normalisation des symboles de sécurité biologique
Normalisation du nettoyage et de la désinfection des pièces
Normalisation uniforme
Plan d’étalonnage des étalons de référence
Préparation du matériel à stériliser dans les autoclaves
Préparation du matériel à stériliser dans les fours à air chaud
Préparation et exécution des audits internes
Processus de répartition du vaccin antiamaril
Processus de surveillance du système de purification de l’eau
Rapport de non-conformité et mesures correctives
Réception du matériel
Recueil des embryons après inoculation et préparation de la suspension
    embryonnaire
Sélection des œufs de type SPF
Spécifications relatives au diluant du vaccin antiamaril
Spécifications relatives au vaccin antiamaril
Spécifications relatives aux animaleries renfermant des animaux SPF
Stérilisation à l’autoclave
Stérilisation au four à air chaud
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Système de codification des MON
Utilisation de l’autoclave
Utilisation de la balance de précision
Utilisation de la machine à laver (linge)
Utilisation de la machine de remplissage
Utilisation du four à air chaud
Utilisation du thermomètre RTD
Utilisation et contrôle des étiquettes servant à indiquer la phase d’étalonnage des
    instruments
Vérification, approbation et mise en circulation de la version révisée des MON
Vérification de la couleur du vaccin antiamaril
Vérification du thermomètre à maximum et à minimum

Liste B :

Archivage des produits immunobiologiques obtenus
Aspiration de la suspension embryonnaire
Aspiration de la suspension virale
Centrifugation de la suspension embryonnaire
Conservation des produits immunobiologiques conditionnés
Conservation du vaccin antiamaril
Détermination de l’activité de la suspension embryonnaire du vaccin antiamaril
Détermination de l’activité du vaccin antiamaril
Détermination de la conductibilité du diluant du vaccin antiamaril et
    antirougeoleux en cinq doses
Détermination de la teneur en ammoniaque du diluant du vaccin antiamaril et
    antirougeoleux
Détermination de la teneur en chlorure du diluant du vaccin antiamaril et
    antirougeoleux
Détermination de la thermostabilité du vaccin antiamaril
Détermination du pH du diluant du vaccin antiamaril et antirougeoleux
Détermination du poids moyen du vaccin antiamaril
Détermination du volume moyen de diluant du vaccin antiamaril et antirougeoleux
Distillation de l’eau
Entretien des aiguilles
Expédition d’un produit immunobiologique mis en circulation pour distribution
Expédition du vaccin antiamaril
Fermeture des flacons de vaccin antiamaril
Fonctionnement de la chaîne de conditionnement et d’emballage automatique
Fonctionnement de la chaîne de conditionnement et d’emballage manuels
Formulation du vaccin antiamaril
Lavage des bouchons  en caoutchouc des bouteilles d’un litre
Lavage des bouchons en caoutchouc des flacons de 3 ml
Lavage du matériel à utiliser pour l’incubation, la récolte et le vaccin
Lyophilisation du vaccin antiamaril
Plans d’échantillonnage pour l’inspection lors de la réception, en cours de
    production et finale
Préparation d’une solution d’acide chromatosulfurique
Préparation d’une solution d’alcool iodé
Préparation de l’alcool à 70 % à utiliser dans la zone d’asepsie
Préparation de la fumigation au moyen d’une solution de formol
Préparation des bouchons d’Erlenmeyer
Préparation des bouchons en caoutchouc pour bouteilles d’un litre
Préparation des bouchons en plastique pour bouteilles d’un litre
Préparation des bouchons pour éprouvettes graduées
Préparation des bouchons pour tubes de milieux de culture
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Préparation du bécher à utiliser pour désinfecter la zone d’asepsie
Préparation du capuchon en verre pour les aiguilles
Préparation du désinfectant à utiliser dans la zone d’asepsie
Préparation du matériel à utiliser dans les vaccins
Préparation du matériel d’inoculation
Préparation du matériel de récolte
Préparation et contrôle des articles de conditionnement
Préparation et exécution des audits internes
Procédé de stérilisation des milieux de culture
Procédé de stérilisation du matériel infecté
Procédé de stérilisation du matériel pour inoculation
Processus de production du diluant du vaccin antiamaril
Rapport de non-conformité des produits finis ou reçus et mesures correctives
Réception et conservation des produits immunobiologiques à conditionner
Réception, inspection et étiquetage des produits présents dans la zone de stockage
Recueil d’un échantillon d’eau distillée à envoyer au contrôle chimique
Répartition du vaccin antiamaril
Siliconisation des bouchons de caoutchouc des flacons de 3 ml
Spécifications relatives aux bouchons de caoutchouc butyl
Spécifications relatives aux flacons de verre renfermant des produits à usage
    parentéral
Stérilisation du matériel à utiliser pour la récolte
Stérilisation du matériel à utiliser pour le vaccin
Test d’identité du vaccin antiamaril
Utilisation de l’autoclave
Utilisation de l’imprimante d’étiquettes
Utilisation du four
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Gerencia General de Biológicos y Reactivos, Mexico, Mexique

MON relatif au DTC

• Echantillonnage de la matière première

• Tests appliqués à la matière première

• Nettoyage et désinfection des salles blanches

• Lavage de la verrerie

• Stérilisation de la verrerie

• Préparation des milieux de culture

• Préparation et stérilisation des vêtements propres

• Préparation du système de lot de semence

• Inoculation des fermenteurs

• Récolte des cultures

• Détoxification des cultures et des toxines

• Séparation des cellules

• Purification des anatoxines

• Filtration aseptique des anatoxines

• Echantillonnage en cours de production et des produits finis

• Préparation de l’adjuvant

• Mélange

• Répartition, bouchage et obturation étanche

• Inspection

• Etiquetage

• Stérilisation dans des fours et des autoclaves

Contrôle de la qualité

Contrôle des récoltes uniques

• Vitesse de croissance bactérienne, opacité, pH et vitesse de production de la toxine

• Pureté

• Purification
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Contrôle de l’anatoxine purifiée en vrac

• Stérilité

• Toxicité spécifique

• Retour à la toxicité

• Pureté antigénique

• Teneur en formol

Contrôle du produit final en vrac

• Teneur en conservateur

• Teneur en adjuvant

• Stérilité

• Toxicité spécifique

• Activité

• pH

Contrôle du produit fini

• Identité

• Stérilité

• Activité

• Innocuité

• Teneur en adjuvant

• Teneur en conservateur

• pH

• Inspection

• Stabilité

Divers

• Formation personnelle

• Modification des méthodes de contrôle

• Présentations

• Rapports

• Annexes
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Annexe 4 :
Glossaire

(Les numéros entre parenthèses correspondent aux numéros des référence bibliographiques de
l’annexe 3. Les définitions de l’OMS ont été utilisées lorsqu’elles existaient.)

Accélération de la croissance dans les milieux de culture : méthode qui rattache le fait de
favoriser la croissance à la rubrique Tests de stérilité pour démontrer que les milieux
utilisés par le programme de surveillance microbiologique de l’environnement ou lors
des opérations de répartition de ces milieux sont capables de favoriser la croissance de
micro-organismes indicateurs et d’isolements de l’environnement provenant
d’échantillons obtenus par le biais du programme de surveillance. (20)

Agents biologiques : micro-organismes, notamment micro-organismes génétiquement modifiés,
cultures cellulaires et endoparasites, qu’ils soient pathogènes ou non. (7)

Articles de conditionnement : tout élément, y compris les articles imprimés, utilisé lors du
conditionnement d’un médicament, à l’exclusion de l’emballage prévu pour le
transport ou l’expédition. Les articles de conditionnement sont dits primaires ou
secondaires selon qu’ils sont destinés ou non à être en contact direct avec le
médicament. (27)

Assurance de la qualité : concept étendu couvrant tout ce qui peut, individuellement ou
collectivement, influer sur la qualité d’un produit. Elle représente l’ensemble des
mesures prises pour s’assurer que les produits fabriqués sont de la qualité requise pour
l’usage auquel ils sont destinés. (27)

Audit : inspection des installations, de leur fonctionnement ou des dossiers. (31)

Banque de cellules : Système de banque de cellules : un système de banque de cellules est un
système dans lequel des lots successifs d’un produit sont fabriqués par culture dans
des cellules issues de la même banque de cellules mères [dont l’identité et l’absence
de contamination sont bien caractérisées]. Un certain nombre de récipients de la
banque de cellules mères sont assignés à la préparation d’une banque de cellules de
travail. Le système de banque de cellules est validé pour un nombre de passages ou de
doublement de population dépassant celui atteint au cours de la production habituelle.

Banque de cellules mères : culture de cellules [bien caractérisées] réparties dans des récipients
en une seule opération, traitées ensemble de telle sorte qu’elles soient uniformes et
triées de manière à garantir leur stabilité. Une banque de cellules mères se conserve
généralement à – 70 °C ou à une température inférieure.

Banque de cellules de travail : culture de cellules issues de la banque de cellules mères et
destinées à servir à la préparation de cultures cellulaires de production. La banque de
cellules de travail est généralement conservée à – 70 °C ou à une température
inférieure. (7)

Bilan comparatif : comparaison des quantités de produits réellement obtenues ou utilisées et
des quantités théoriques, compte tenu des variations normales. (27)
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Biogénérateur : un système confiné, comme un fermenteur, dans lequel des agents biologiques
sont introduits avec d’autres produits, de façon à obtenir leur multiplication ou la
production par ces derniers d’autres substances en les faisant réagir avec les autres
produits. Les biogénérateurs sont généralement équipés de dispositifs de régulation, de
contrôle, de connexion, d’adjonction ou de retrait de produits. (7) (également appelé
bioréacteur)

Certification : témoignage documenté par des autorités compétentes selon lequel une
qualification, un étalonnage, une validation ou une revalidation d’un système ont été
effectués de manière appropriée et avec des résultats acceptables. (34)

Charge microbienne  : nombre total de micro-organismes détectés dans ou sur un article avant
stérilisation. (20)

Circulation du matériel : la circulation du matériel et du personnel pénétrant dans les
environnements contrôlés doit se faire selon un cheminement donné et documenté,
choisi de manière à réduire au minimum les possibilités de contamination microbienne
du produit/système de fermeture/récipient. Tout écart par rapport à la circulation
indiquée pourrait entraîner une majoration du potentiel de contamination microbienne.
La circulation du matériel/personnel peut être modifiée, mais les conséquences de ces
modifications doivent être évaluées d’un point de vue microbiologique par les
responsables ; les changements doivent être autorisés et documentés. (20)

Confinement : l’action de confiner un agent biologique ou toute autre entité dans un espace
limité.

Confinement primaire : système de confinement qui évite toute fuite d’un agent
biologique dans l’environnement de travail immédiat. Il suppose l’utilisation de
récipients hermétiques ou d’enceintes de sécurité biologique et modes opératoires
sécurisés.

Confinement secondaire : système de confinement qui prévient toute fuite d’un agent
biologique dans l’environnement extérieur ou dans d’autres zones de travail. Il
suppose l’utilisation de pièces dans lesquelles la circulation de l’air a été spécialement
conçue, l’existence de sas et/ou de stérilisateurs pour la sortie des matériels et des
modes opératoires sécurisés. Dans bien des cas, il permet de rendre plus efficace le
confinement primaire. (7)

Constituant : tout ingrédient destiné à entrer dans la fabrication d’un produit pharmaceutique, y
compris ceux qui peuvent ne pas apparaître dans la composition de ce produit. (19)

Contamination croisée : contamination d’une matière première, d’un produit intermédiaire ou
d’un produit fini par une autre matière première ou un autre produit au cours de la
production. (27)

Contrôle de la qualité : partie des BPF qui concerne l’échantillonnage, l’établissement des
spécifications et des tests, ainsi que l’organisation, la documentation et la mise en
circulation, garantissant que les analyses nécessaires et appropriées ont réellement été
effectuées et que les matières premières ne sont pas mises en circulation en vue de leur
utilisation, ni les produits finis en vue de la vente ou de la distribution, avant que leur
qualité ait été jugée satisfaisante. (27)
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Contrôle en cours de fabrication : vérifications effectuées en cours de fabrication en vue de
surveiller et au besoin de modifier le processus pour s’assurer que le produit est
conforme à ses spécifications. Le contrôle de l’environnement ou du matériel peut
également être considéré comme faisant partie du contrôle en cours de fabrication.
(27)

Critères d’acceptation : spécifications du produit et critères d’acceptation/rejet, tels les
niveaux de qualité acceptables et inacceptables, accompagnés d’un plan
d’échantillonnage, nécessaires pour prendre une décision relative à l’acceptation ou au
rejet d’un lot de produit (ou de tout autre sous-groupe commode d’unité de
fabrication). (19)

Culture cellulaire  : résultat de la croissance in vitro de cellules isolées à partir d’organismes
multicellulaires. (7)

Dossier de lot : ensemble des documents se rapportant à la fabrication d’un lot de produit en
vrac ou de produit fini. Ces documents retracent l’historique de chaque lot de produit
et toutes les circonstances pouvant avoir une incidence sur la qualité du produit final.
(27) (Dans la référence 27, les dossiers de lots sont appelés « dossiers de fabrication
de lots » pour la production et « dossiers de conditionnement de lots » pour les
opérations de conditionnement)

Dossier original : document ou série de documents servant de base au dossier de lot (dossier de
lot « blanc »). (27)

Dossier : fournit un historique de chaque lot de produit, y compris sa distribution, et tous les
autres aspects pertinents ayant trait à la qualité du produit final. (7)

Echantillonneur d’air : dispositifs ou appareils utilisés pour échantillonner une quantité
mesurée d’air en un temps donné, afin de déterminer la teneur en particules ou en
micro-organismes de l’air dans l’environnement contrôlé. (20)

Ecouvillons  : dispositifs utilisés pour échantillonner les surfaces irrégulières et régulières afin
de déterminer leur charge microbienne. L’écouvillon, généralement constitué d’un
bâtonnet muni d’une extrémité absorbante, est humidifié avant l’échantillonnage et
utilisé pour échantillonner une unité de surface précise. L’écouvillon est ensuite rincé
dans du soluté physiologique stérile ou dans un autre solvant approprié et son contenu
inoculé sur des boîtes de gélose nutritive afin d’obtenir une estimation de la charge
microbienne viable présente sur cette surface. (20)

Environnement contrôlé  : toute zone d’un système de fabrication aseptique dans laquelle les
concentrations de l’air en particules et en micro-organismes sont contrôlées et doivent
correspondre à des niveaux précis, appropriés aux activités menées dans cet
environnement. (20)

Etalon de référence : tout produit dont l’identité et la pureté ou l’activité sont connues. Un
étalon de référence officiel est un étalon obtenu auprès d’une source officielle telle
que la BP, l’USP ou l’OMS. On peut obtenir un étalon de référence interne en
définissant bien son identité, sa pureté ou son activité par rapport à un étalon de
référence officiel ou en déterminant sa pureté absolue par d’autres techniques. Selon
l’usage auquel il est destiné (qualitatif ou quantitatif) et la nature du dosage, un degré
de pureté plus ou moins élevé est acceptable. (4)
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Etalonnage  : ensemble des opérations qui établissent, dans des conditions spécifiées, la relation
entre les valeurs indiquées par un appareil ou un système de mesure (dispositif de
pesée en particulier), d’enregistrement ou de contrôle – ou les valeurs représentées par
une mesure matérielle et les valeurs connues correspondantes d’un étalon de référence.
Les limites d’acceptation des résultats de ces mesures doivent être spécifiées. (27)

Fabrication : ensemble des opérations concernant l’achat des matières premières et articles de
conditionnement, la production, le contrôle de la qualité, la mise en circulation, le
stockage, l’expédition des produits finis ainsi que les contrôles correspondants. (27)

Formule originale  : document ou ensemble de documents spécifiant la nature et la quantité des
matières premières et des articles de conditionnement et comprenant la description des
procédures à appliquer et des précautions à prendre pour produire une quantité
spécifiée de produit fini, ainsi que les instructions de fabrication, y compris les
contrôles à effectuer au cours de celle-ci. (27)

Gestion de la qualité  : toutes les activités de gestion générale qui déterminent la politique, les
objectifs et les responsabilités en matière de qualité et les mettent en œuvre au moyen
de la planification de la qualité, du contrôle de la qualité, de l’assurance de la qualité
et de l’amélioration de la qualité, au sein du système de qualité. (14)

Instructions de fabrication : voir formule originale. (27)

Isolements environnementaux : micro-organismes qui ont été isolés dans des échantillons
prélevés par le programme de surveillance de l’environnement et qui représentent la
microflore d’un système de fabrication aseptique. (20)

Lot de semence

Système de lot de semence : un système de lot de semence est un système selon lequel
les lots successifs d’un produit sont issus du même lot-mère de semence pour un
nombre de passages donné. Pour la production systématique, on prépare un lot de
semence de travail à partir du lot-mère de semence. Le produit final est issu du lot de
semence de travail et n’a pas subi davantage de passages à partir du lot-mère de
semence que le vaccin qui, dans les études cliniques, s’est montré satisfaisant sur le
plan de l’innocuité et de l’efficacité. L’origine et le nombre de passages qu’ont subis
le lot-mère de semence et le lot de semence de travail sont enregistrés.

Lot-mère de semence : culture d’un micro-organisme distribuée à partir d’un produit
en vrac unique dans des récipients en une seule opération de manière à garantir
l’uniformité, à prévenir la contamination et à garantir la stabilité. Un lot-mère de
semence sous forme liquide est généralement conservé à – 70 °C ou à une température
inférieure. Un lot-mère de semence lyophilisé est conservé à une température dont on
sait qu’elle garantit sa stabilité.

Lot de semence de travail : culture d’un micro-organisme distribuée à partir du lot-
mère de semence et destinée à être employée pour la production. Les lots de semence
de travail sont répartis dans des récipients et conservés comme indiqué ci-dessus pour
le lot-mère de semence. (7)
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Lot : quantité définie d’une matière première, d’un article de conditionnement ou d’un produit
fabriqué en une opération ou en une série d’opérations, telle qu’elle puisse être
considérée comme homogène. En cas de fabrication continue, le lot doit correspondre
à une fraction définie de la production, caractérisée par son homogénéité escomptée.
Parfois, il peut être nécessaire de diviser un lot en un certain nombre de sous-lots, qui
sont ultérieurement rassemblés en vue de former un lot final homogène. (27)

Mesure corrective : mesures à prendre, figurant dans les modes opératoires normalisés et qui
sont déclenchées par le dépassement des seuils d’action. (20)

Méthodes : description des opérations à effectuer, des précautions à prendre et des mesures à
appliquer directement ou indirectement, en rapport avec la fabrication d’un produit
médicinal. (7)

Mode opératoire normalisé (MON) : procédure écrite et approuvée indiquant comment
exécuter des opérations qui ne s’appliquent pas nécessairement de façon spécifique à
un produit donné mais qui peuvent être de nature plus générale (par exemple
utilisation, entretien et nettoyage du matériel, validation, nettoyage des locaux et
contrôle de l’environnement, échantillonnage et inspection). Certains modes
opératoires normalisés peuvent compléter la documentation originale et le dossier de
lot d’un produit déterminé. (27)

Numération des particules présentes dans l’air (ou numération totale des particules) : les
particules détectées mesurent 0,3 µm, 0,5 µm, ou davantage. Lorsqu’un nombre de
particules est précisé, il s’agit du nombre maximal autorisé de particules par mètre
cube d’air (ou par pied cube d’air). (20)

Numération des particules revivifiables dans l’air (ou numération microbienne totale) :
lorsqu’un nombre de micro-organismes est spécifié, il s’agit du nombre maximal
d’unités formatrices de colonies (UFC) par mètre cube d’air (ou par pied cube d’air)
associé à une classe d’atmosphère contrôlée fondée sur la numération des particules
dans l’air. (20)

Numéro de lot : combinaison caractéristique de chiffres et/ou de lettres qui identifie
spécifiquement un lot sur les étiquettes, les dossiers de lot, les certificats d’analyse,
etc. (27)

Personne autorisée : personne responsable de la mise en circulation des lots de produits finis
en vue de la vente. Dans certains pays, la documentation relative à un lot de produit
fini doit être signée par une personne autorisée du service de production et les résultats
des tests appliqués au lot par une personne autorisée du service de contrôle de la
qualité avant que le lot ne soit mis en circulation. (27)

Plan d’échantillonnage  : plan documenté décrivant les méthodes d’échantillonnage d’un
environnement contrôlé, précisant les sites d’échantillonnage, la fréquence et le
nombre des échantillons, le mode d’analyse des données et l’interprétation des
résultats. (20)

Politique de qualité  : intentions et orientation générales d’une organisation concernant la
qualité, telles qu’elles sont officiellement exprimées par sa direction. (14)

Procédé critique  : procédé pouvant entraîner des différences dans la qualité d’un produit
pharmaceutique. (27)
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Processus  : ensemble de ressources et d’activités interdépendantes qui permettent de
transformer des facteurs de production en production. (14)

Production : ensemble des opérations concernant la préparation d’un produit pharmaceutique,
depuis la réception des matières premières et articles de conditionnement jusqu’à
l’obtention du produit fini, en passant par la transformation et le conditionnement. (27)

Produit fini : produit qui a subi toutes les étapes de la production, y compris le
conditionnement dans le récipient définitif et l’étiquetage. (27)

Produit intermédiaire  : produit partiellement manufacturé qui doit encore subir d’autres étapes
de fabrication avant de devenir un produit en vrac. (27)

Produit en vrac : produit qui a subi toutes les étapes de la fabrication, à l’exclusion du
conditionnement final. (27)

Programme de surveillance environnementale  : programme documenté, mis en œuvre au
moyen de modes opératoires normalisés, qui décrit en détail les procédures et les
méthodes employées pour surveiller la teneur en particules et en micro-organismes des
environnements contrôlés (air, surface, effets personnels). Ce programme comprend
des sites et une fréquence d’échantillonnage donnés ainsi que des possibilités
d’enquêtes et des mesures correctives qu’il convient d’appliquer si les seuils d’alerte
ou d’action sont dépassés. La méthodologie employée pour l’analyse des tendances y
est également décrite. (20)

Qualité  : ensemble des caractéristiques d’une entité qui ont une incidence sur sa capacité à
répondre à des besoins déclarés et implicites. (14)

Quarantaine  : situation des matières premières, articles de conditionnement, produits
intermédiaires, produits en vrac ou produits finis isolés physiquement ou par d’autres
moyens efficaces dans l’attente d’une décision relative à leur mise en circulation, leur
rejet ou leur retraitement. (27)

Rendement théorique : quantité qui serait produite lors de n’importe quelle phase appropriée
de la fabrication, du traitement ou du conditionnement d’un médicament donné,
calculée à partir de la quantité de constituants à utiliser, en l’absence de toute perte ou
erreur lors de la production réelle. (19)

Salle blanche  : salle dans laquelle la concentration de particules dans l’air est contrôlée de
manière à satisfaire à une classe d’atmosphère contrôlée précise (niveau
d’empoussiérage admissible). En outre, on surveille la concentration de
l’environnement en micro-organismes. Chaque classe d’environnement définie se voit
également attribuer une concentration microbienne maximale admissible dans l’air,
sur les surfaces et sur les effets personnels. (20)

Sas  : espace clos, muni de deux ou plusieurs portes et placé entre deux ou plusieurs pièces,
par exemple, de différentes classes d’environnement afin de contrôler le flux d’air
entre ces pièces lors des entrées et sorties. Un sas peut être prévu et utilisé soit pour le
personnel soit pour les produits. (27)
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Seuil d’alerte  : concentrations microbiennes, précisées dans les modes opératoires normalisés,
qui, lorsqu’elles sont dépassées, doivent entraîner une enquête visant à s’assurer que le
processus est toujours sous contrôle. Le seuil d’alerte est spécifique d’une installation
donnée et est fixé à partir d’un niveau de base élaboré dans le cadre d’un programme
de surveillance de l’environnement. Ces seuils d’alerte peuvent être modifiés en
fonction de l’analyse des tendances effectuées dans le cadre du programme de
surveillance. Le seuil d’alerte est toujours inférieur au seuil d’action. (20)

Seuils d’action : concentrations microbiologiques dans l’environnement contrôlé, spécifiées
dans les modes opératoires normalisés, qui, lorsqu’elles sont dépassées, doivent
déclencher une enquête et des mesures correctives fondées sur cette enquête. (20)

Sites d’échantillonnage : dans un environnement contrôlé, endroit bien précis où
l’échantillonnage est effectué pour l’évaluation microbiologique. En général, les sites
d’échantillonnage sont choisis parce qu’ils sont susceptibles d’être en contact avec le
produit/le récipient/le système de fermeture. (20)

Spécifications  : document décrivant en détail les caractéristiques auxquelles doivent répondre
les matières premières, articles ou produits et les matériels utilisés ou obtenus au cours
de la fabrication. Les spécifications servent de base à l’évaluation de la qualité. (27)

Stérilité : un degré de probabilité suffisamment élevé pour qu’un produit fabriqué dans un
système aseptique ne contienne pas de micro-organismes viables. (20)

Système de numérotation des lots : mode opératoire normalisé décrivant le détail de la
numérotation des lots. (27)

Système : ensemble d’activités et de techniques interagissant les unes sur les autres selon
certaines règles et formant un tout organisé. (27)

Témoin : les témoins ont une composition qui ressemble à celle du produit à tester et sont dosés
en même temps dans les mêmes conditions d’épreuves par la même méthode. Les
résultats de ces tests sont utilisés pour calculer la moyenne et l’écart type du test. Les
témoins servent à mesurer la précision de ce dernier. (4)

Traitement aseptique  : un mode de traitement des produits pharmaceutiques et médicaux qui
suppose la stérilisation séparée du produit et de son conditionnement (récipients/
modes de fermeture ou articles de conditionnement des dispositifs médicaux), le
transfert du produit dans le récipient et la fermeture de ce dernier dans des conditions
strictement contrôlées du point de vue microbiologique. (20)

Zone d’atmosphère contrôlée de confinement : zone construite et fonctionnant de telle sorte
qu’elle permette de combiner les objectifs de la zone d’atmosphère contrôlée et ceux
de la zone de confinement. (7)

Zone d’atmosphère contrôlée : zone où le contrôle de la contamination particulière et
microbienne de l’environnement est défini et qui est construite et utilisée de façon à
réduire l’introduction, la multiplication et la persistance de substances contaminantes.
(27)

Zone de confinement : zone construite et fonctionnant (équipée des dispositifs appropriés pour
contrôler la circulation de l’air et le filtrer) de telle sorte qu’on puisse prévenir toute
contamination de l’environnement extérieur par des agents biologiques présents dans
cette zone. (7)
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Zones de contact avec le produit : zones et surfaces qui, dans un environnement contrôlé, sont
au contact direct des produits, des récipients ou des systèmes de fermeture et dont la
teneur en micro-organismes est susceptible d’entraîner une contamination microbienne
du produit/du récipient/du système de fermeture. Une fois identifiées, ces zones
doivent être testées plus fréquemment que les zones ou surfaces qui ne sont pas en
contact avec le produit. (20).
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Massachusetts Public Health Biologic Laboratories

1) Inspection visuelle des flacons définitifs de vaccin

MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGICAL LABORATORIES
MODE OPERATOIRE NORMALISE

DIVISION : CONTROLE DE
LA QUALITE

REV. : E MON : B4-B

REDIGE PAR : K. SIMANT DATE : 8/5/95 REMPLACE : 9/91

VISA DU DEPARTEMENT : DATE : 16/8/95 PAGE 1

VISA A.Q. : DATE : 16/5/95 DATE EFFECTIVE D’ENTRÉE
EN VIGUEUR : 16/5/95

MODE OPERATOIRE : INSPECTION VISUELLE DU
FLACON DEFINITIF DE VACCIN

I. OBJECTIFS : 

Décrire comment inspecter visuellement les vaccins.

II. CHAMP D’APPLICATION :

Inspection visuelle des vaccins.

III. RESPONSABILITE :

Les agents du contrôle de la qualité qui inspectent visuellement les vaccins doivent suivre
ce MON. Le chef du CQ ou le directeur adjoint du CQ doit examiner les résultats de
l’inspection. Le chef du contrôle de la qualité doit mettre à jour ce MON lorsque c’est
nécessaire.

IV. MATERIEL :

Lampe à fluorescence à fond noir.
Lampe à fluorescence munie d’un filtre polarisant.
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V. METHODE :

Tous les flacons de produits finis (vaccins) sont inspectés visuellement en lumière
polarisée et fluorescente. Tous les flacons de lots sont inspectés individuellement pendant
cinq secondes dans ces deux types de lumière. On ne peut inspecter qu’un seul  lot à la
fois. Par conséquent, la zone doit être dégagée avant l’inspection. Cette mesure doit être
documentée dans le registre intitulé « registre de nettoyage ».

A. Critères d’acceptation/rejet des flacons

1. Critères de rejet : particules étrangères

Les flacons sont rejetés si l’on observe l’un quelconque des éléments suivants :

a) peluches/poussières
b) fragments de bouchon
c) particules de silicone
d) éclats d’aluminium
e) éclats de verre
f) autres particules non identifiables.

 2. Intégrité du flacon et défaut de fermeture

Les flacons sont rejetés s’ils ne sont pas étanches, s’ils sont mal sertis ou s’ils
présentent un défaut de fermeture. Les flacons de verre ne doivent présenter
aucune fêlure ni aucune des imperfections de moulage grossières indiquées dans
les sections I et II du tableau 1.

3. Volume de remplissage inexact

On utilise un flacon étalonné pour estimer si le volume de remplissage de
chaque flacon est correct. Les flacons qui présentent des volumes inférieurs sont
rejetés.

4. Vérification de l’homogénéité du flacon

Pendant tout le processus d’inspection visuelle des vaccins DTC, TdaC et
DTaC, les inspecteurs du contrôle de la qualité doivent déterminer si le produit
présente une homogénéité uniforme sur l’ensemble du lot inspecté. Les flacons
qui montrent une absence d’homogénéité doivent être rejetés.

B. Critères d’acceptation/rejet du lot

Si au moins 10 % des flacons d’un lot sont rejetés en raison de la présence
de particules, l’ensemble du lot sera soumis à une deuxième inspection.
Cette deuxième inspection sera effectuée à l’aide des mêmes critères que la
première. Si le pourcentage de rejet des flacons lors de cette deuxième inspection est
inférieur ou égal à 2 %, alors le lot est accepté. S’il est supérieur à 2 %, l’ensemble
du lot sera réinspecté une troisième fois à l’aide des mêmes critères que ceux utilisés
lors de la première inspection. Si le pourcentage de rejet des flacons lors de cette
troisième inspection est inférieur ou égal à 0,5 %, alors le lot est accepté. S’il est
supérieur à 0,5 %, l’ensemble du lot sera rejeté.
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C. Dispositions relatives aux flacons rejetés

Tous les flacons rejetés seront étiquetés de manière à indiquer qu’ils n’ont pas été
acceptés lors de l’inspection visuelle.

Ces flacons sont recomptés par un technicien du contrôle de la qualité, qui date et
signe ensuite le formulaire intitulé « Rapport final d’inspection visuelle des flacons :
dispositions relatives aux flacons rejetés » IPQC-363.

Les flacons rejetés seront étiquetés et déposés dans le conteneur à déchets situé dans
la pièce G-27. Ils seront concassés par le service répartition et distribution. Les
inspecteurs du contrôle de la qualité indiqueront la date à laquelle ils ont été déposés
dans le formulaire IPQC-363.

Si un lot ne satisfait pas aux critères d’inspection visuelle des flacons définitifs,
l’ensemble du lot sera mis en quarantaine et les chefs des Départements Vaccins et
Répartition & Distribution en seront avertis.

D. Bilan comparatif

Un bilan comparatif est établi à la fin de l’inspection visuelle et la quantité totale de
flacons indiquée aux inspecteurs du contrôle de la qualité doit être analogue à celle
qu’annonce le Département Répartition et distribution.

Pour tous les lots de vaccin, le comptage est effectué au moyen de plateaux
d’échantillons permettant de porter 284 flacons de 5 ml, 179 flacons de 10 ml et
215 flacons de 2 ml.

Si l’on observe un écart quelconque entre le nombre observé et le nombre attendu,
on recommencera le comptage. Si ce dernier est encore différent du nombre
annoncé, le chef du laboratoire de CQ ou le chef du CQ doivent en être avertis
immédiatement pour pouvoir étudier le problème et prendre les mesures correctives
nécessaires.

NOTE : Le CQ peut également achever l’inspection des flacons et attendre que le Département
Répartition et distribution les recompte. Ce dernier enverra ensuite un mémorandum écrit à AQ
afin d’expliquer les résultats du recomptage et la raison de l’écart observé et d’achever la
procédure.

VI. DOCUMENTATION :

Les données récapitulatives de l’inspection visuelle d’un lot de produit sont enregistrées
sur des formulaires intitulés « Rapport d’inspection visuelle des flacons définitifs »
IPQC-370. Le formulaire original est établi par l’assistant administratif du CQ avant la
date de la répartition et donné au Département Répartition et distribution pour qu’il y
inscrive les données nécessaires. Le formulaire original IPQC-370 est renvoyé au CQ
avec le produit. Ce formulaire et les copies papier des résultats informatiques doivent être
signés par le(s) opérateur(s) et examinés et approuvés par le chef du Contrôle de la
qualité. Des copies seront envoyées aux chefs des Départements Répartition et
distribution, Fractionnement et Assurance de la qualité.

NOTE : Utiliser le formulaire d’analyse des tendances IPQC-364 pour noter les défauts/rejets
de chaque lot.
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VII. REVISIONS ANTERIEURES :

N° de Rév. Date d’entrée en vigueur Modification

C 2/91 –

D 9/91 –

E 16/5/95 Modes opératoires
mis à jour
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MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGICS LABORATORIES
DÉPARTEMENT DE CONTRÔLE DE LA QUALITÉ

RAPPORT DE L’INSPECTION VISUELLE DES FLACONS DÉFINITIFS

PRODUIT : (entourer la mention qui convient)

T DTC TdaC HIBT

Td DT DTaC AUTRE : __________

AC

LOT N° __________

DATE DE REMPLISSAGE : __________ NOMBRE DE RECIPIENTS : __________

NOMBRE DE FLACONS A INSPECTER : __________

____________________________________________________________________________

RESULTATS DE L’INSPECTION

INSPECTION : DATE DE DEBUT __________ DATE DE FIN __________

NOMBRE TOTAL DE FLACONS REJETES : __________

CATEGORIES

1. Fêlures _________________________
2. Défaut de fermeture du bouchon _________________________
3. Absence de bouchon _________________________
4. Remplissage incomplet _________________________
5. Présence de particules

a) Peluches/poussière _________________________
b) Matériel protéique _________________________
c) Autre [                    ] _________________________
d) Autre [                    ] _________________________

6. Flacons troubles _________________________
7. Autre           [                    ] _________________________
8. Défauts grossiers au niveau du flacon _________________________

OPERATEUR : ____________________ DATE : __________

OPERATEUR : __________________ DATE : __________ REVU PAR : _____________
Rév. 5/95                      Remplace 9/91     MON B4b IPQC-370

Page 1 de 4



WHO/VSQ/97.01 115

MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
DÉPARTEMENT DE CONTRÔLE DE LA QUALITÉ

FORMULAIRE D’INSPECTION VISUELLE EN COURS DE FABRICATION

LOT DE PRODUIT N° _______________

Motifs du rejet des flacons après inspection visuelle

Boîte
N° Fêlures Défauts

grossiers
Volume de

remplissage

Présence de
particules
Peluches/
poussières

Présence
de

protéines

Défaut de
fermeture

du
bouchon

Autre Autre

Nombre
total de
flacons
rejetés

Nombre
de

flacons
par

boîtes

NOTES :

a : Particule noire OPERATEUR : ______________________
b : Flacon cassé
c : Pas de bouchon OPERATEUR : ______________________
d : Flacon vide
e :
f : REVU PAR : ________________________

Rév. 5/95 Remplace 9/91 MON B4b IPQC-370

Page 2 de 4
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MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
 DÉPARTEMENT DU CONTRÔLE DE LA QUALITÉ

FORMULAIRE D’INSPECTION VISUELLE EN COURS DE FABRICATION

Boîte
N° Fêlures Défauts

grossiers
Volume de

remplissage

Présence de
particules
Peluches/
poussières

Présence
de

protéines

Défaut de
fermeture

du
bouchon

Autre Autre

Nombre
total de
flacons
rejetés

Nombre
de

flacons
par

boîtes

Total

NOTES : Bilan comparatif

Nombre total de flacons/paniers, de _____ à _____= _____ flacons

Nombre de flacons rejetés par le CQ = _____ flacons

Echantillons supplémentaires pour le CQ = _____ flacons

Autre = _____ flacons

a : Particule noire
b : Flacon cassé
c : Pas de bouchon
d : Flacon vide
e :
f :

Nombre total de flacons inspectés

Opérateur : ____________________ Date : __________

Opérateur : ____________________ Date : __________

Revu par (CQ) : ________________ Date : __________

Rév. 5/95 Remplace 9/91 MON B4b IPQC-370

Page 3 de 4
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MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
DÉPARTEMENT DU CONTRÔLE DE LA QUALITÉ

FORMULAIRE D’INSPECTION VISUELLE EN COURS DE FABRICATION

DISTRIBUTION DES FLACONS REJETES CONTENANT DES PARTICULES

Nombre de
flacons
rejetés

NOMBRE DE PANIERS

INSPECTE PAR : 1) ______________________________________ DATE : __________

2) ______________________________________ DATE : __________

ENREGISTRE DANS L’ORDINATEUR DU CQ PAR : _______   DATE : __________

REVU PAR (CQ) : ______________________

Rév. 5/95 Remplace 9/91 MON B4b IPQC-370

Visa du Département : Date : 16/5/95 Visa AQ : Date : 16/5/95

Page 4 de 4
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MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
DÉPARTEMENT DU CONTRÔLE DE LA QUALITÉ

Rapport d’inspection visuelle des flacons définitifs : dispositions relatives aux flacons rejetés

Produit : _________________________ N° de lot____________________________

_____ Les flacons rejetés ont été recomptés le _____/_____/_____ par : _____________

Les flacons rejetés suivants ont été renvoyés
    au Département Fractionnement ______________

donnés au Département Répartition et distribution ______________

conservés au Département CQ ______________

le _____/_____/_____ par _________________________

Analyse :

__________________________________________________

__________________________________________________

__________________________________________________

__________________________________________________

__________________________________________________

__________________________________________________

__________________________________________________

Flacons reçus par _________________________ le _____/_____/_____

Revu par (CQ) : _________________________ Date : _________________________

Rév. 5/95 Remplace 9/91 MON B4-A, B4-B, B4-C IPQC-363

Visa du Département : Date : 16/5/95 Visa AQ : Date : 16/5/95
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MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
DÉPARTEMENT DU CONTRÔLE DE LA QUALITÉ

ANALYSE DES TENDANCES DE L’INSPECTION VISUELLE APPLIQUEE
AUX FLACONS REJETES/LOT

PRODUIT : 12-5-95

Boîte
N° Fêlures Défauts

grossiers
Volume de

remplissage

Présence de
particules
Peluches/
poussières

Présence
de

protéines

Défaut de
fermeture

du
bouchon

Autre Autre

Nombre
total de
flacons
rejetés

Nombre
de

flacons
par

boîtes

NOTES 
a : Particule noire
b : Flacon cassé
c : Absence de bouchon
d : Flacon vide
e :
f :

Rév. : 5/95                 Remplace : 4/95       MON B4-A, B4-B, B4-C               IPQC-364

Visa du Département : Date : 16/5/95 Visa AQ : Date : 16/5/95
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Tableau 1

MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
DÉPARTEMENT DU CONTRÔLE DE LA QUALITÉ

DEFAUTS DES FLACONS DE VERRE

I. DEFAUTS DETERMINANTS

1) Saillie du verre.
2) Aiguille (en général entre des parois latérales).
3) Présence d’une particule de verre fondue à l’intérieur.
4) Restes d’insecte ou d’un autre animal ou particules d’origine animale contaminant le

flacon.
5) Parois trop minces.
6) Col étranglé.
7) Morceau de verre à l’intérieur impossible à éliminer avec un aspirateur à air ou à

vide.
8) Orifice ou surface d’étanchéité ébréché(e).
9) Arêtes (ligne de séparation aiguë et brillante).
10) Capacité théorique inférieure au volume autorisé.
11) Flacon fabriqué à partir d’un type de verre dont la composition est moins résistante

au produit chimique que celui spécifié.

II. PRINCIPAUX DEFAUTS FONCTIONNELS

1) Surface d’étanchéité grossière ou irrégulière.
2) Filetage abîmé.
3) Dimensions non conformes.
4) Capacité d’écoulement inférieure à la tolérance minimale.
5) Capacité théorique supérieure aux spécifications.
6) Présence d’une matière étrangère dans Le flacon (moisissures, enduit, huile, etc.).
7) Pierres, craquelures dues à la chaleur, fêlures.
8) Eraflures.
9) Fond arrondi.
10) Col excentré.
11) Défaut de finition de soudure, qui fait que le système de fermeture bute sur la

soudure ou empêche la fermeture totale du flacon.
12) Verre incomplètement soufflé ou forme du flacon imparfaite.
13) Cassure (d’une paroi).
14) Flacon ayant une odeur, contaminé.
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Tableau 1 (suite)

MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
DÉPARTEMENT DU CONTRÔLE DE LA QUALITÉ

DEFAUTS DES FLACONS DE VERRE

III. ASPECT : DEFAUTS MAJEURS

1) Dimensions en dehors de la tolérance de fabrication, mais n’engendrant aucune
malfonction.

2) Flacon penché ou mal formé.
3) Bulle d’air.
4) Asymétrie excessive ou concavité du pan coupé.
5) Traitement de surface impropre ou insuffisant.
6) Rugosité excessive de la surface.
7) Parois excessivement striées.
8) Eraflures.
9) Ligne de soudure proéminente.
10) Fond du flacon en porte-à-faux ou décalé.
11) Couleur non conforme.
12) Présence de stries ou de taches colorées.

IV. ASPECT : DEFAUTS MINEURS

1) Surface bosselée.
2) Présence de puces (petites bulles d’air).
3) Larmes d’air.
4) Pustules.
5) Dépôt.
6) Adhérences.
7) Surface ridée ou ondulée.
8) Petites bulles.
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2) Programme de formation aux BPF destiné au personnel des laboratoires de biologie

MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
MODE OPERATOIRE NORMALISE

DEPARTEMENT : Assurance de la qualité          Rév. : 1                 MON N° : 16GN002
REDIGE PAR : D. A. Povey                               Date : 1/96            Remplace : 8/6/94
VISA DU DEPARTEMENT :                             Date : 17/5/96        Date d’entrée en vigueur :
VISA de AQ :                                                    Date : 20/5/96        Page 1
Mode opératoire : Programme de formation aux BPF destiné au personnel des laboratoires de
biologie

I. OBJECTIF

L’objectif de ce MON est de décrire le programme de formation destiné au personnel des
laboratoires de biologie et de renforcer la formation générale aux BPF.

II. CHAMP D’APPLICATION

Ce MON s’applique à la formation périodique aux BPF de toutes les unités associées aux
laboratoires de biologie.

III. RESPONSABILITE

Il importe au personnel AQ de fournir et de renforcer la formation aux BPF actuelles.

Chaque département peut également fournir sa propre formation aux BPF, qui ne doit pas
obligatoirement coïncider avec le programme de l’Assurance de la qualité. Il incombe au
chef de l’assurance de la qualité ou au directeur adjoint de la gestion de la qualité de faire
en sorte que ce MON soit suivi et mis à jour selon les besoins.

IV. MATERIEL

Matériel nécessaire pour chaque sujet.

V. METHODE

A. Déterminer le type de formation dont le personnel a besoin. Elle peut porter sur les
sujets suivants : documentation, éléments de microbiologie, bonnes techniques
d’habillement, sources éventuelles de contamination, atelier de rédaction, sections du
CFR.
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B. Chaque sujet peut être étudié pendant trois mois ou constituer le thème de la
formation pendant six mois. Créer une classe pour le premier mois. Au cours du
deuxième mois, organiser différentes plates-formes de discussion sur divers sujets
connexes ou exposer des affiches et publier un texte promotionnel dans un bulletin
distribué dans les laboratoires ou comme document d’accompagnement des fiches de
paie. Récapituler à l’aide d’un concours organisé à l’échelle du laboratoire au cours
du dernier mois.
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MON N°: 16GN002                               Rév. : 1                                     Page 2 de 3
Mode opératoire : programme de formation destiné au personnel des laboratoires de biologie

1. Cours  : s’assurer que les cours ne dureront pas plus d’une heure. Fixer des
objectifs du cours et les présenter (au tableau, à l’aide de transparents, etc.).
Prévoir quelques-uns des éléments suivants :
a) un test préliminaire ;
b) des exemples tirés de la réalité (comment remplir un chèque) ;
c) des exemples tirés du poste de travail dans le département et quelques

activités connexes ;
d) un questionnaire ; et
e) une évaluation.
Veiller à disposer de méthodes propres à susciter des discussions. A la fin du
cours, s’assurer qu’on tient compte des objectifs et de ce qui a été enseigné
durant ce cours.

2. Plates-formes de discussion : elles peuvent constituer une bonne façon de
renforcer les MON déjà en place ou de discuter des améliorations à apporter.

3. Publications  : des rappels constants sur les différents sujets sont de bonnes
mesures de renforcement.

4. Concours  : il faut organiser un concours à l’échelle du laboratoire pour aider les
gens à penser par eux-mêmes aux BPF. Les opérateurs peuvent travailler dans
des équipes ne dépassant pas quatre personnes. Chaque concours peut avoir ses
propres règles et sera arbitré par le Département Assurance de la qualité.

5. Calendrier : des ateliers seront programmés dans le département sur une
semaine. D’autres ateliers seront offerts à des groupes de quatre personnes ou
plus, à leur convenance.

C. Unités de valeurs. Chaque opérateur doit obtenir trois unités de valeur pour chaque
sujet. Ces unités peuvent être obtenues pour des activités approuvées par AQ comme
suit :

Activité Nombre d’unités de valeur

Assister à une discussion sur les BPF

Mener une discussion sur les BPF

Participer au concours

Participer à la conclusion

Cours à l’extérieur

Réaliser une mise à jour du module de
formation de 94

1

2

½

½

2

1
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MON N°: 16GN002                               Rév. : 1                                     Page 3 de 3
Mode opératoire : programme de formation destiné au personnel des laboratoires de biologie

On évaluera le nombre d’unités de valeur accordé à d’autres activités au fur et à
mesure de leur élaboration.

Tout opérateur n’ayant pas le nombre minimal d’unités de valeur par sujet fera
l’objet d’une note adressée au responsable et au sous-directeur de son département.

VII. DOCUMENTATION

A. Conserver un fichier pour chaque sujet. Y inclure les transparents, documents
distribués, questionnaires et participations à des concours.

B. IPQA-016, « Participation à la formation ». Chaque participant doit signer ce
formulaire.

VIII. REVISION

N° de révision Date d’entrée en vigueur Modification

Nouvelle

1

8/6/94 Nouveau document

Références à la base de données
« Training Tracker » éliminées.
Programmes de formation
« périodique » privilégiés.
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Massachusetts Public Health Biologic Laboratories
Formulaire : participation à la formation

Titre :_________________________________________________________________________

Instructeur : __________________________________________ Date : ___________________

Nom Inscrit Nom Inscrit

REV. : 5/94 REMPLACE : aucun MON N° 16GN002 N° IPQA-025

Visa du Département : Date :

8/6/94

Visa de l’assurance de la qualité : Date :

9/6/94
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3) Surveillance microbienne de l’environnement au cours de la répartition

Massachusetts Public Health Biologic Laboratories
Mode opératoire normalisé

DEPARTEMENT : Contrôle de la qualité      REV. : B          N° MON : D4
REDIGE PAR : K. Simani/M. Bishara           DATE : 3/93         REMPLACE : 11/90
VISA DU DEPARTEMENT :                      DATE : 16/4/94    PAGE 1 de  3
VISA AQ :                                                   DATE : 16/4/93     DATE D’ENTREE EN

VIGUEUR : 16/4/93
MODE OPERATOIRE : surveillance microbienne de l’environnement au cours de la
répartition

I. BUT

Le but de ce MON est de décrire la méthode et les matériels employés pour surveiller la
charge microbienne des installations de remplissage au cours de chaque remplissage.

II. CHAMP D’APPLICATION

Ce mode opératoire ne s’applique qu’à la surveillance des installations de remplissage des
laboratoires de biologie.

III. RESPONSABILITE

Les personnels de remplissage et de Contrôle de la qualité doivent suivre ce MON. Il
incombe aux chefs du contrôle de la qualité de faire en sorte que ce MON soit appliqué et
mis à jour si besoin est.

IV. MATERIEL

On utilise deux types de boîtes de gélose pour surveiller la répartition.

A. Boîtes contacts

Les boîtes contacts Rodac doublement ensachées, irradiées, sont constituées de
gélose trypticase-soja avec lécithine et polysorbate 80 et sont préparées par Remel ou
BBL. Les boîtes contacts Rodac sont également disponibles auprès de la Central
Services Media Division si nécessaire. Ces plaques sont soumises à la quarantaine et
mises en circulation conformément au MON intitulé « Control Testing of Rodac
Plates, Double-bagged Irradiated Contact Plates, Settling Plates and TSA Plates »
M.O.N #Fla. Ces boîtes sont conservées entre 2 et 8 °C jusqu’à utilisation.

D. Boîtes de gélose trypticase-soja pour l’échantillonneur à fente

Les boîtes de gélose trypticase-soja sont faites avec du milieu acheté sous forme
déshydratée auprès de Difco. Ces boîtes sont préparées par le bactériologiste du
contrôle de la qualité au moyen de boîtes de Petri stériles de 150 x 15 mm. Ces boîtes
sont soumises à la quarantaine et mises en circulation conformément au MON
intitulé « Control Testing of Rodac Plates, Double-bagged Irradiated Contact Plates,
Settling Plates and TSA Plates » M.O.N. # Fla.
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VI. METHODE

La veille d’une répartition programmée, on retire le nombre de boîtes appropriées du
réfrigérateur et on les met sous une lampe/hotte à UV pendant 30 minutes. Les boîtes
mises en circulation seront inspectées par deux opérateurs du Département de Contrôle de
la Qualité. Ces boîtes sont ensuite mises dans une boîte en plastique accompagnées des
formulaires intitulés « Surveillance microbienne de l’air au cours de la répartition
aseptique - BG-34 » (forme liquide N° IPQC-20, forme lyophilisée N° IPQC-21),
« Surveillance microbienne du personnel au cours de la répartition aseptique - BG34 »
(forme liquide N° IPQC-22, forme lyophilisée N° IPQC-23) et d’un exemplaire du
formulaire de mise en circulation des boîtes dûment rempli (formulaire N° IPQC-024).
Elles sont ensuite livrées au Département Répartition.
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MON N° :                                      D4 REV. : B                                     Page 2 de 3
MODE OPERATOIRE : Surveillance microbienne de l’environnement au cours de
la répartition

Le Département Répartition nettoie et désinfecte l’extérieur des boîtes à l’alcool à 70 %
stérile avant utilisation. Le personnel de répartition inspecte visuellement toutes les boîtes
provenant du contrôle de la qualité pour s’assurer de leur stérilité. Ces boîtes sont ensuite
disposées dans des zones critiques, ainsi que dans des zones représentant le « pire ». Ces
endroits figurent dans le formulaire intitulé « Surveillance microbienne de l’air au cours
des opérations de répartition aseptique » (forme liquide N° IPQC-20, forme lyophilisée
N° IPQC-21). En outre, le personnel de répartition fait l’objet d’une surveillance pendant
les opérations de remplissage aux endroits figurant sur le formulaire intitulé
« Surveillance du personnel pendant les opérations de répartition aseptique – BG-34 »
(forme liquide N° IPQC-22, forme lyophilisée N° IPQC-23).

Immédiatement après le remplissage, les boîtes sont renvoyées au Département Contrôle
de la qualité et incubées entre 30 et 35 °C pendant deux à cinq jours (minimum absolu :
48 heures, mais une incubation de quatre jours est optimale).

NOTE :

1. Chaque fois qu’une opération de remplissage est annulée ou différée,
les boîtes qui devaient être utilisées pour cette opération doivent être renvoyées
au Département Contrôle de la qualité. L’opérateur du contrôle de la qualité les
jettera. De nouvelles boîtes seront fournies pour le remplissage.

2. Toute boîte renvoyée au CQ après une opération de remplissage sera examinée
par un opérateur sans ouvrir le couvercle. Toutes celles qui seront fêlées ou
endommagées d’une façon ou d’une autre seront immédiatement éliminées. Cela
devra figurer sur le formulaire approprié.

VII. CRITERES D’ACCEPTATION

Boîte Seuil d’alerte Seuil d’action

Echantillonneur STA = 0,03 ufc/pied3 = 0,1 ufc/pied3 ou trois  seuils d’alerte consécutifs

Surveillance des surfaces  :

zone non critique = 10 ufc/site
trois remplissages consécutifs au seuil d’alerte

zone critique = 1 ufc/site = 3 ufc en un seul site ou trois remplissages
consécutifs au seuil d’alerte

Surveillance du personnel :

zone non critique = 12 ufc/personne

trois remplissages consécutifs au seuil d’alerte ou
trois seuils d’alerte consécutifs/personne

zone critique =2 ufc/personne
= 3 ufc/personne ou trois  remplissages consécutifs
au seuil d’alerte ou trois seuils d’alerte
consécutifs/personne
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MON N° :                                      D4 REV. : B                                     Page 3 de 3
MODE OPERATOIRE : Surveillance microbienne de l’environnement au cours
de la répartition

VII. RESULTATS

Au cours de la période d’incubation, les boîtes sont examinées visuellement chaque jour
pendant quatre à cinq jours à la recherche d’une croissance bactérienne. Si une telle
croissance apparaît à un moment quelconque de l’incubation et que le nombre de colonies
dépasse le seuil d’alerte, le Département Contrôle de la qualité va distribuer un formulaire
de « Surveillance environnementale : seuils d’alerte/action atteints » (formulaire
N° IPQC-025). Ce formulaire indiquera s’il s’agit de la première, deuxième ou troisième
fois consécutive que le seuil d’alerte ou d’action a été atteint. Une fois les sections
appropriées remplies par l’opérateur de contrôle de la qualité, ce formulaire sera soumis
au chef du CQ pour examen. Ce rapport doit ensuite être adressé au Département
Assurance de la qualité.

Des mesures immédiates ne seront nécessaires que si les seuils d’action ont été dépassés.

Si c’est le cas, l’Assurance de la qualité fera suivre des copies des données à tous les
membres du Groupe de surveillance de l’environnement (GSE) et communiquera à tous
les membres intéressés des instructions pour qu’ils commencent le processus d’enquête.
Se reporter au formulaire N° IPQC-025 et au MON N° 211.113b.003. Le cas échéant, une
réunion du GSE sera organisée afin d’évaluer la situation et de recommander les mesures
correctives à prendre.

Membres du groupe de surveillance de l’environnement :

( Greg McNeil, Donna Welch, Kamran Simani )
( Roger Anderson, Maher Bishard, Jeanne Leszczynski )

VIII. TENUE DE DOSSIER

Un exemplaire de tous les formulaires est envoyé au Département Répartition et
Distribution et les originaux sont archivés dans le dossiers intitulé « Surveillance
environnementale des opérations de répartition ».
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Massachusetts Public Health Biologic Laboratories

Département Contrôle de la qualité

Surveillance microbienne de l’air au cours des opérations de répartition
aseptique – BG-34

PRODUITS LIQUIDES

Nom du produit :______________________________________________________________

N° de lot :________________________Date de remplissage :____________________

Echantillonneur STA

1) Boîtes Rodac, incubées entre 30 et 35 °C______ jours _______
Lot doublement ensaché irradié N° :_________Date limite d’utilisation :___________

Critère rempli (cocher le bon)N° de
boîte Localisation

Nombre
total

d’ufc/boîte

Nombre de
colonies

(moisissures) Satisfaisant Alerte Action

A Positionneur

B Plate-forme inférieure

C Sur la roue à ailettes

D Plate-forme supérieure

E Sol à l’extérieur du rideau, nord

F Sol à l’extérieur du rideau, sud

Critères d’acceptation – Surveillance des surfaces

Seuil d’alerte Seuil d’action

Non critique > 10 ufc/site trois remplissages consécutifs au seuil d’alerte
Critique (ombré) > 1 ufc/site > 3 ufc en un seul site ou trois remplissages consécutifs

au seuil d’alerte

Si le seuil d’action est atteint, remplir immédiatement le formulaire Surveillance de
l’environnement : seuils d’alerte/action atteints N° IPQC-025 et avertir immédiatement
AQ.

Rév. : 3/93 Remplace : 11/90 MON N° D4 IPQC-020

Page 1 de 2
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Massachusetts Public Health Biologic Laboratories
Département Contrôle de la qualité

Surveillance microbienne de l’air au cours des opérations de répartition
aseptique – BG-34

PRODUITS LIQUIDES

Nom du produit : ___________________________________________________________
N° de lot :_____________________________  Date de remplissage : ______________

2) Boîte de l’échantillonneur à fente, incubée entre 30 et 35 °C_____________
jours________  Boîte STA :_______________
Lot N° :_____________________________ Date limite d’utilisation : __________

Durée d’exposition : __________________________________________________________

Boîte Localisation Nombre total
d’ufc/boîte

N° de colonies
(moisissures) Ident.

Voir dessin à la page 1

Critères d’acceptation – boîte STA

Seuil d’alerte Seuil d’action

> 0,03 ufc/pied3 > 0,1 ufc/pied3 ou trois seuils d’alerte consécutifs

ufc/pied3 = Nombre total de ufc/boîte
Durée totale de l’exposition (minutes)

______ ufc/boîte = _______ ufc/pied3

Critère rempli : (entourer la bonne réponse) SATISFAISANT/ALERTE/ACTION

Si le seuil d’action est atteint, remplir immédiatement le formulaire Surveillance
environnementale  : seuils d’alerte/action atteints, N° IPQC-025 et avertir immédiatement AQ.

Opérateur : ____________  Date : _________  Revu par : _________  Date : ______

Saisi dans l’ordinateur R & D par : ___________________________ Date : ______

Rév. : 3/93 Remplace  : 11/90 MON N° D4 IPQC-020

Visa du Département : Date : 16/4/93 Visa AQ : Date : 16/4/93

Page 2 de 2
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Massachusetts Public Health Biologic Laboratories
Département Contrôle de la qualité

Surveillance microbienne de l’air au cours des opérations de répartition
aseptique – BG-34

PRODUITS LYOPHILISES

Nom du produit : ___________________________________________________________

N° de lot :______________________________ Date de remplissage :______________

ECHANTILLONNEUR STA

1) Boîtes Rodac, incubées entre 30 et 35 °C____________________ jours____________
Lot doublement ensaché irradié N° :______________ Date limite d’utilisation :______

Critère rempli
(cocher la bonne réponse )

N°
de

boîte
Localisation

Nombre
total

d’ufc/boîte

N° de colonies
(moisissures)

Satisfaisant Alerte Action
A Positionneur
B Plate-forme inférieure
C Sur la roue à ailettes
D Plate-forme supérieure
E Sol à l’extérieur du rideau, nord
F Sol à l’extérieur du rideau, sud
G Plate-forme du chargeur de plateau
H Plate-forme de la thermocelleuse

Critères d’acceptation – Surveillance des surfaces

Seuil d’alerte Seuil d’action

Zone non critique > 10 ufc/site trois remplissages consécutifs au seuil d’alerte

Critique (ombrée) > 1 ufc/site > 3 ufc en un seul site ou trois remplissages consécutifs
au seuil d’alerte

Si le seuil d’action est atteint, remplir immédiatement le formulaire Surveillance
environnementale  : seuils d’alerte/action atteints N° IPQC-025 et avertir immédiatement
AQ.

Rév. : 3/93 Remplace : 11/90 MON N° D4 IPQC-021
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Massachusetts Public Health Biologic Laboratories
Département Contrôle de la qualité

Surveillance microbienne de l’air au cours des opérations de répartition
aseptique – BG-34

PRODUITS LYOPHILISES

Nom du produit :___________________________________________________________

N° de lot :__________________________Date de remplissage :___________________

2) Boîtes de l’échantillonneur à fente, incubées entre 30 et 35 °C_______ jours_____

Boîtes STA : N° de lot :________________ Date limite d’utilisation :________________

Durée de l’exposition :________________________________________________________

Boîte Localisation Nombre total
d’ufc/boîtes

N° de colonies
(moisissures) Ident.

Voir croquis à la page 1

Critères d’acceptation – Boîtes STA

Seuil d’alerte Seuil d’action

> 0,03 ufc/pied3 > 0,1 ufc/pied3 ou trois seuils d’alerte consécutifs

ufc/pied3= Nombre total de colonies
Durée totale d’exposition (minutes)

__________ufc/boîte = __________ ufc/pied3

Critère rempli (entourer la bonne réponse) SATISFAISANT / ALERTE / ACTION

Si le seuil d’action est atteint, remplir immédiatement le formulaire Surveillance de
l’environnement : seuils d’alerte/action atteints N° IPQC-025 et avertir immédiatement
AQ

Opérateur :_________________Date :________Revu par :_________Date :________

Saisi dans l’ordinateur R & D par :__________________________ Date :________

Rév. : 3/93 Remplace : 11/90 MON N° D4 IPQC-021

Visa du Département : Date : 16/4/93 Visa AQ : Date : 16/4/93

Page 2 de 2
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Massachusetts Public Health Biologic Laboratories
Département Contrôle de la qualité

Surveillance microbienne du personnel au cours des opérations de répartition aseptique –
BG-34

PRODUITS LIQUIDES

Nom du produit : ___________________________________________________________
N° de lot :_______________ ________  Date de remplissage :____________________

ECHANTILLONNEUR STA

Boîtes Rodac, incubées entre 30 et 35 °C_________________ jours ________________
Boîtes Rodac, N° de lot :______________________ Date limite d’utilisation :_________

Critère rempli (cocher la bonne
réponse )

Description de la
localisation de la

surveillance des employés
(voir dessin ci-dessus)

Nombre total
d’ufc/boîtes

N° de colonies
(moisissures)

Satisfaisant Alerte Action

Personne N° 1 paume
Personne N° 2 thorax
Personne N° 3 thorax
Personne N° 4 thorax
Personne N° 5 thorax
Personne N° 6 thorax

Critères d’acceptation – Surveillance du personnel
Seuil d’alerte Seuil d’action

Non critique > 12 ufc/personne trois remplissages consécutifs au seuil d’alerte ou
trois seuils d’alerte consécutifs/personne

Critique (ombrée) > 2 ufc/personne > 3 ufc/personne ou trois remplissages consécutifs
au seuil d’alerte ou trois seuils d’alerte
consécutifs/personne

Si le seuil d’action est atteint, remplir immédiatement le formulaire Surveillance de
l’environnement: seuils d’alerte/action atteints, N° IPQC-025 et avertir immédiatement
AQ.

Opérateur :_____________Date :___________Revu par :___________Date :________

Saisie dans l’ordinateur F & D par :__________________________Date : ________

Rév. : 3/93 Remplace  : 11/90 MON N° D4 IPQC-022
Visa du Département : Date : 16/4/93 Visa AQ : Date : 16/4/93
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Massachusetts Public Health Biologic Laboratories
Département Contrôle de la qualité

Surveillance microbienne du personnel au cours des opérations de répartition aseptique –
BG-34

PRODUITS LYOPHILISES

Nom du produit :___________________________________________________________

N° de lot :________________________ Date de remplissage :____________________

ECHANTILLONNEUR STA

Boîtes Rodac, incubées entre 30 et 35 °C_____ jours___ Boîtes Rodac, N° de lot :____
Date limite d’utilisation :______________________________________________________

Critère rempli (cocher la bonne
réponse )

Description de la
localisation de la

surveillance des employés
(voir dessin ci-dessus)

Nombre total
d’ufc/boîtes N° de colonies

(moisissures)
Satisfaisant Alerte Action

Personne N° 1 paume
Personne N° 2 thorax
Personne N° 3 thorax
Personne N° 4 thorax
Personne N° 5 thorax
Personne N° 6 thorax

Critères d’acceptation – Surveillance du personnel
Seuil d’alerte Seuil d’action

Non critique > 12 ufc/personne trois remplissages consécutifs au seuil d’alerte ou
trois seuils d’alerte consécutifs/personne

Critique (ombrée) > 2 ufc/personne > 3 ufc/personne ou trois remplissages consécutifs
au seuil d’alerte ou trois seuils d’alerte
consécutifs/personne

Si le seuil d’action est atteint, remplir immédiatement le formulaire Surveillance de
l’environnement: seuils d’alerte/action atteints, N° IPQC-025 et avertir immédiatement
AQ.

Opérateur :____________ Date : _________Revu par :___________Date :_________
Saisi dans l’ordinateur R & D par :_________________________ Date :_________

Rév. : 3/93 Remplace : 11/90 MON N° D4 IPQC-023

Visa du Département : Date : 16/4/93 Visa AQ : Date : 16/4/93
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ANNEXE II
MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES

– DÉPARTEMENT CONTRÔLE DE LA QUALITÉ –

– FORMULAIRE DE MISE EN CIRCULATION DES BOÎTES DE PETRI –

______ boîtes de Petri contact, lot _____________ ont été données à _______________

______ boîtes de Petri pour analyse de l’air, lot _______ ont été données à _________

______ boîtes de Petri ou bandelettes gélose-trypticase-soja (TSA), lot _______ont été données
à ______ et ont été mises en circulation à la suite des tests suivants :

* Stérilité ________________________

* Inspection visuelle _______________

Taux de contamination % (pour les lots indiqués ci-dessus)

Boîtes de Petri Rodac _____  pour analyse de l’air______  Gélose-trypticase-soja _______

Date limite d’utilisation _______ _______ _______

Objet de leur utilisation : _____________________________________________________

Numéro de lot du produit : ___________________

Opérateur N° 1 ___________________________     Date : __________________________

Opérateur N° 2 ___________________________     Date : __________________________

Revu par _________________________________   Date : _________________________

Rév. 9/93 Remplace : 3/93 MON N° D4.F1a IPQC-24

Visa du Département : Date : 12/10/93 Visa AQ : Date :12/10/93
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MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
– Départements CQ/AQ –

Surveillance de l’environnement : seuils d’alerte/action atteints

Nom du produit : _________________________      N° lot : ____________________
Date : ______________________
Durée du remplissage _________________

Catégorie environnementale Site d’échantillonnage Seuil atteint (entourer
la bonne réponse)

Fréquence (entourer
la bonne réponse)

STA/SMA Alerte/action 1er     2e     3 e

Rodac (surfaces) critique Alerte/action 1er     2 e     3 e

Rodac (surfaces) non critique Alerte/action 1er     2 e     3 e

Rodac (personnel) critique Alerte/action 1er     2 e     3 e

Rodac (personnel) non critique Alerte/action 1er     2e     3e

Informations relatives aux micro-organismes trouvés :

• Quantité : ____________ ufc/Boîte ou __________  ufc/pied3 au bout de

 ____________ jours d’incubation à ________ °C.

• Localisation dans la boîte . ________________________

• ID : ___________________________________________

• ID positive à suivre : OUI/NON Sans objet

• Partie de la base de données du MPHBL : OUI/NON Si non, expliquer

Formulaire rempli par : _________________________ Date  : ____________________

Formulaire transmis à l’assurance de la qualité.  Date : _________________________

Rév. : 3/93 Remplace : MON N° D4 IPQC-025
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MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
Départements CQ/AQ

Surveillance de l’environnement : seuils d’alerte/action atteints

Cette section est à remplir par le Département Assurance de la qualité :

Mesures nécessaires immédiatement Oui/non

• Faire suivre des copies des données à tous les membres de GSE Oui/non

• Lancer des enquêtes de CQ sur la répartition Oui/non

• Interrompre les opérations de répartition Oui/non

• Autres mesures (préciser) :  ____________________________________________

___________________________________________________________________

CRITERES D’ACCEPTATION

Boîte Seuil d’alerte Seuil d’action

Echantillonneur STA  = 0,03 ufc/pied3  = 0,1 ufc/pied3 ou trois seuils
d’alerte consécutifs

Surveillance des surfaces  :
zone non critique

 = 10 ufc/site trois remplissages consécutifs au
seuil d’alerte

zone critique  = 1 ufc/site  = 3 ufc en un seul site ou
trois remplissages consécutifs au
seuil d’alerte

Surveillance personnelle :
zone non critique

 = 12 ufc/personne trois remplissages consécutifs au
seuil d’alerte ou trois seuils d’alerte
consécutifs/personne

zone critique  = 2 ufc/personne  = 3 ufc/personne ou
trois remplissages consécutifs au
seuil d’alerte ou trois  seuils d’alerte
consécutifs/personne

cc : Greg McNeil, Donna Welch, Kamran Simani, Maher Bishara, Dr Jeanne Leszczynski,
Dr Roger Anderson

Rév. : 3/93 Remplace : MON N° D4 IPQC-025

Visa du Département : Date : 16/4/93 Visa AQ : Date : 16/4/93
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MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
– Département Contrôle de la qualité –

– FORMULAIRE DE MISE EN CIRCULATION –

______ boîtes contact du lot ______________________ ont été données en __________

______ boîtes de Petri « Settling » du lot ___________ ont été données à ___________

______ boîtes de Petri ou bandelettes TSA du lot ______ ont été données à ________

et ont été mises en circulation à la suite des tests suivants :

* Stérilité ________________________

* Inspection visuelle _______________

Taux de contamination  % (pour les lots indiqués ci-dessus)

Boîtes de Petri Rodac _____________ « Settling » _______________ TSA ____________

Date limite d’utilisation ____________ ________________ _____________

Objet de leur utilisation : _____________________________________________________

Numéro de lot du produit : ___________________

Opérateur N° 1 ________________________________ Date : ______________________

Opérateur N° 2 ________________________________ Date : ______________________

Revu par ______________________________________ Date : ______________________

Rév. 3/93 Remplace  : 11/90 MON N° D4 IPQC-024

Visa du Département : Date : 16/4/93 Visa AQ : Date : 16/4/93
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4) Programme de lutte contre les nuisibles

MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES

Mode opératoire normalisé

Département : Ingénierie       Rév. : Nouveau       MON N° : 10GN003
Rédigé par : A. Dodds-Frerichs/D. Welch            Date : 12 décembre  1995          Remplace : Néant
Visa du Département :                                              Date : 13 décembre  1995          Date d’entrée en vigueur :

13/12/95
Visa AQ :                                                                    Date : 13/12/95                           Page 1
Mode opératoire : Programme de lutte contre les nuisibles_________________________

I. OBJECTIF

L’objectif de ce MON est de décrire le programme de lutte contre les nuisibles appliqué
aux bâtiments abritant les laboratoires de biologie comme exigé par 21 CFR 211.56.

II. CHAMP D’APPLICATION

Ce mode opératoire s’applique uniquement aux bâtiments des laboratoires de biologie.

III. RESPONSABILITE

Il appartient au chef du Département Ingénierie de s’assurer que ce MON soit suivi et
révisé le cas échéant.

IV. MATERIEL

Extérieur
1. TEMPO 20 WP (cyfluthrine à 20 % E.P.A. N° 312-377)
2. Saga (cyano 40 % E.P.A. N° 432-755)
3. Maxforce et appât (hydraméthinon 1 % E.P.A. N° 64248-6)
4. Poudre Ficam D 1 % (bendiocarbe 1 % E.P.A. N° 45639-3)

Intérieur
1. Piège à phéromone de blatte Victor 
2. Poste d’appât anti-blattes Maxforce

(Hydraméthlylnon 2 % E.P.A. N° 64248-1)
3. Gel anti-blattes Maxforce

(Hydraméthylnon 2,15 % E.P.A. N° 64248-5)
4. Gel anti-blattes Drax 

(Acide borique 33,3 % E.P.A. N° 3095-68-9444)
5. Gel anti-fourmis Drax

(Acide orthoborique 5 % E.P.A. N° 9444-131)
6. PF anti-fourmis Drax 

(Acide orthoborique 5 % E.P.A. N° 9444-135)
7. Borid (Acide borique 99 % E.P.A. N° 9444-129)
8. Poudre Ficam D 1 % (bendiocarbe 1 % E.P.A. N° 45639-3)
9. Saga WP (cyano 40 % E.P.A. N° 432-755)
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V. METHODE

 1. Une firme agréée de lutte contre les nuisibles pulvérisera tout le périmètre extérieur
du bâtiment des laboratoires de biologie trois fois par an (avril, juin et août) avec
l’un des pesticides mentionnés ci-dessus.

 2. L’intérieur du bâtiment sera surveillé à l’aide de pièges à blattes ou de pièges
collants. Ces derniers seront disposés dans les endroits indiqués sur le diagramme
des sols ci-joint.

 3. Ces pièges seront inspectés par la firme agréée de lutte contre les nuisibles au
moins une fois par mois. Si l’on y trouve des nuisibles, il faudra le noter sur le
registre de lutte contre les nuisibles et indiquer les mesures qui ont été
recommandées. Le chef de la division Ingénierie avertira le Département
Assurance de la qualité afin de discuter des mesures recommandées. Le
Département Assurance de la qualité indiquera sur le registre de lutte contre les
nuisibles si la mesure recommandée a été approuvée ou non.

 4. En outre, si l’on observe la présence d’autres nuisibles, le Département Ingénierie
en sera avertie et il faudra remplir la partie supérieure du registre de lutte contre les
nuisibles (IPEN-004).

 5. Toutes les activités, pesticides employés et observations seront documentés dans le
registre de lutte contre les nuisibles (IPEN-004).

VI. DOCUMENTATION

Formulaire IPEN-004

VII. REVISIONS ANTERIEURES

Rév. Date d’entrée en vigueur Modification

Nouveau 13/12/95 Nouveau document
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Massachusetts Public Health Biologic Laboratories
Registre de lutte contre les nuisibles

Problèmes recensés depuis la dernière inspection :

Date N° pièce/endroit Description Notifié par

Inspecté Nouvelle dépose
de pièges Traité InaccessibleN° pièce/

endroit
(3) (3) (3) (3)

Signes de
présence de

nuisibles
(Type)

Pesticides
utilisés*
(Type)

* Les pesticides ne doivent pas être utilisés à l’intérieur des laboratoires de biologie sans l’autorisation
préalable du Département AQ.

 Mesures recommandées :

Avis du Département AQ concernant les mesures recommandées : Approuvées/Désapprouvées :
__________________________________________________________________________________
Date : ____________________________

Date d’inspection : Signature de l’inspecteur :

Rév. : Nouveau Remplace : Néant MON N° 10GN003 IPEN-004

Visa du
Département :

Date : 13 décembre 1995 Visa AQ : Date : 13/12/95
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5) Dosage de la protéine  BCA

Test de recherche de produits résiduels sur le matériel
et les surfaces nettoyés

MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
MODE OPERATOIRE NORMALISE

DEPARTEMENT : CQ                   Rév. : A                  MON N° A29
REDIGE PAR : R. Anderson           Date : 3/95               Remplace : 4/94
VISA DU DEPARTEMENT :          Date : 3/3/95            Page 1 de 5
VISA AQ :                                      Date : 3/3/95            Date d’entrée en vigueur : 3/3/95
MODE OPERATOIRE :         Dosage des protéines par BCA. Test de recherche de produit

résiduel sur le matériel et les surfaces nettoyés

I. OBJECTIFS 

Ce MON est utilisé au cours de la validation des méthodes de nettoyage employées par
les départements de production.

On recueille des échantillons d’eau de rinçage et des échantillons prélevés par
écouvillonnage que l’on soumet pour analyse au Département Contrôle de la qualité. Ce
dernier utilisera un dosage des protéines sensible, faisant appel au réactif BCA de Pierce,
pour vérifier si du produit résiduel est présent dans les eaux de rinçage ou sur les
écouvillons frottés sur les surfaces propres.

II. CHAMP D’APPLICATION 

La méthode décrite dans ce MON est applicable dans les situations où le nettoyage de
n’importe quelle pièce d’un matériel de production ou d’une surface de laboratoire doit
être validé.

III. RESPONSABILITES 

Les analystes de CQ doivent appliquer ce MON. Les chefs du CQ doivent s’assurer que
ce MON est suivi et mis à jour le cas échéant.

IV.  MATERIEL ET METHODES 

A. Matériel

Spectrophotomètre Hitachi U-2000
Tubes à essais 12 x 75 mm
Pipettes de 10 à 100 µl et 2 ml
Bain-marie réglé à 60 °C
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MON A29                                              Rév. : A                                                        Page 2 de 5
MODE OPERATOIRE : Dosage de la protéine BCA. Test de recherche de produits résiduels
sur le matériel et sur les surfaces nettoyées

Réactifs

1. Réactif BCA pour le dosage des protéines, Pierce Chemical Co.
2. NaCl 0,15 M.
3. Dodécyl sulfate de sodium à 1 % (SDS) dans du Na3PO4 50 mM.
4. Solution-mère standard de protéine.

Diluer du MVZIG-50 dans du NaCl 0,15 M au moyen de pipettes volumétriques
exactes ou d’un équivalent, de manière à obtenir une solution de 0,5 mg/ml.

Conserver des portions aliquotes de 0,25 ml de la solution à – 20 °C.

5. Solution mère de protéine témoin.

Diluer de l’ISG-96 dans du soluté physiologique 0,15 M au moyen de pipettes
volumétriques précises ou d’un dispositif équivalent, de manière à obtenir une
solution de 0,5 mg/ml.

Conserver des portions aliquotes de 0,1 ml de cette solution à – 20 °C.

B. Méthode

1. Préparer du réactif BCA de travail en associant 50 parties de réactif A et 48
parties de réactif B avec deux parties de réactif C. On utilise 2 ml de réactif de
travail par tube à essai. Le réactif de travail est stable durant 24 heures.

2. Préparer une solution standard de protéine de travail. Diluer 0,2 ml de solution-
mère standard avec 4,8 ml de SDS 1,0 % dans 50 mM de Na3PO4. La solution
standard de travail est de 20µg/ml ; elle est stable pendant 24 heures.

3. Préparer la solution témoin de protéine de travail. Diluer 0,05 ml de solution-
mère témoin avec 5,0 ml de SDS à 1,0 % dans 50 mM de NA3PO4. La solution
témoin de travail est de 5 µg/ml ; elle est stable pendant 24 heures.

4. Mettre en place des tubes à essai pour les solutions standard de protéines, les
témoins et les échantillons, comme indiqué dans le tableau 1. Doser les témoins
en triple.
a) Echantillons d’eau de rinçage : doser 1 ml exactement. Doser l’échantillon

en triple.
b) Echantillons prélevés à l’écouvillon :

1) Les écouvillons sont traités au moyen de 1,5 ml de réactif solubilisant
(voir CQ, MON C26). Mélanger l’écouvillon et le réactif solubilisant
avant de retirer l’écouvillon. Laisser reposer pendant une heure à
température ambiante. Doser 1 ml d’échantillon exactement. On peut
effectuer un dosage par échantillon prélevé à l’écouvillon.

2) Chaque dosage doit comprendre trois écouvillons non utilisés traités
en parallèle par le même réactif.
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MON A29                                              Rév. : A                                                        Page 3 de 5
MODE OPERATOIRE : Dosage de la protéine BCA. Test de recherche de produits résiduels
sur le matériel et sur les surfaces nettoyées

TABLEAU 1

VOLUMETUBE N°

Solution standard de
protéine (ml)

1,0 % SDS dans 50 mM
Na3PO4 (ml)

PROTEINE

(µg/ml)

1 0 1,0 0

2 0,1 0,9 2

3 0,25 0,75 5

4 0,5 0,5 10

5 0,75 0,25 15

6 1,0 0 20

Témoin (ml)

10 1,0 0 5

11 1,0 0 5

12 1,0 0 5

Echantillon* (ml)

13 1,0 0

14 1,0 0

15 1,0 0

* L’échantillon peut être constitué de a) 1 ml d’eau de rinçage, b) 1 ml du réactif solubilisant
dans lequel a trempé un écouvillon non utilisé ou c) 1 ml du réactif solubilisant dans lequel a
trempé un écouvillon utilisé (échantillon).

5. Ajouter 2 ml de réactif BCA de travail dans chaque tube et agiter.
6. Incuber les tubes à essai dans un bain-marie à 57 °C pendant 60 minutes.
7. Refroidir les tubes à température ambiante.
8. Programmer le spectrophotomètre Hitachi U-2000 de manière qu’il accepte les

valeurs de la solution standard de protéine.
9. Mesurer l’absorption des solutions standard et des témoins à 562 nm par rapport

à une solution de SDS 1,0 % dans 50 mM de Na3PO4.

Faire le blanc de l’instrument sur le tube N° 1.
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MON A29                                              Rév. : A                                                        Page 4 de 5
MODE OPERATOIRE : Dosage de la protéine BCA. Test de recherche de produits résiduels
sur le matériel et sur les surfaces nettoyées

10. Pour les échantillons d’eau de rinçage :
a) Mesurer d’abord A562 des échantillons d’eau de rinçage si l’on dose l’eau de

rinçage et les échantillons prélevés à l’écouvillon.

b) Noter la teneur en protéines des échantillons d’eau de rinçage obtenus à
l’aide du spectophotomètre directement sur le formulaire fourni avec les
échantillons. En l’absence de ce formulaire, utiliser le formulaire IPQC-279
joint.

11. Pour les échantillons prélevés à l’écouvillon :
a) Mesurer A562 des écouvillons non utilisés.
b) Refaire le blanc de l’instrument sur l’écouvillon du milieu parmi les trois

non utilisés.
c) Mesurer A562 des écouvillons utilisés (échantillons).
d) Avant de pouvoir indiquer la teneur en protéines des écouvillons utilisés, les

données obtenues au spectophotomètre doivent être informatisées pour tenir
compte de la dilution de l’échantillon et du prélèvement par écouvillonnage.
Ces données doivent être multipliées par le facteur suivant,      3     , qui est
obtenu à l’aide de la formule suivante :

Facteur = __ 1,5 ml de volume d’extraction  x 2 = 3
1,0 ml de volume dosé

dans laquelle 2 représente la capacité de l’écouvillon à récupérer 50 %
des protéines présentes sur une surface.

e) Noter la teneur en protéines de l’échantillon sur le formulaire fourni avec les
échantillons. S’il n’y en a pas, utiliser le formulaire IPQC-279 joint.

V. SPECIFICATIONS 

1. La courbe de la solution standard de protéine doit être linéaire avec
r > 0,9.

2. Le témoin doit contenir 5µg de protéine/ml ; on fixera des limites d’acceptation.

3. Les échantillons doivent avoir des teneurs en protéines qui se situent dans les
limites des spécifications fixées par chaque Département Production et par le
Département Assurance de la qualité.
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MON A29                                              Rév. : A                                                        Page 5 de 5
MODE OPERATOIRE : Dosage de la protéine BCA. Test de recherche de produits résiduels
sur le matériel et sur les surfaces nettoyées

VI. DOSSIERS 

Un formulaire de dosage et toutes les données et feuilles de résultats du spectophotomètre
obtenues pour ce MON doivent être soumis au chef du CQ pour examen. Les dossiers
originaux de CQ doivent être conservés dans le registre du dosage par BCA. Un
exemplaire rempli et revu du formulaire de dosage doit être envoyé au Département
Production approprié.

VII. BIBLIOGRAPHIE

Strege, M. A., J. J. Dougherty, W.R. Green et A.L. Lagu (1994). Total Protein Analysis
of Swab Samples for the Cleaning Validation of Bioprocess Equipment. BioPharm.
Novembre 1994 p. 40 à 42.

VIII. REVISIONS ANTERIEURES

Rév. N° Date d’entrée en vigueur Modification

A 3/3/95 Solutions standard et
témoins désormais
préparées avec du SDS 1,0
% dans 50 mM de Na3PO4.

Remplacer le réactif
solubilisant par du SDS
1,0 % dans 50 mM de
Na3P04.
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MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
DÉPARTEMENT DE CONTRÔLE DE LA QUALITÉ

Formulaire de dosage

Dosage des protéines par BCA. Test de recherche de produit
Résiduel sur le matériel et les
surfaces nettoyés

Date du dosage : _____________________________________________________________

Réactif BCA A : Lot N°___________, B : Lot N° _____________, C : Lot N° __________

RESULTATS :

TEMOIN : Lot N° : ________ Dosage  : _______ µg /ml Dosage validé OUI/NON
(limites d’acceptation à fixer)

Echantillons provenant de : ________________________ Département

Eau de rinçage Ecouvillon
N° d’échantillon _________________________

(µg/ml)
_______________________

(µg/100 cm 2)

Opérateur _______________ Date ________ Revu par _______________ Date ________

Rév. : 3/95         Remplace : 4/94 MON N° A29 IPQC-279

Visa du Département : Date : 3/3/95 Visa AQ Date : 3/3/95
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6) Utilisation des enceintes de sécurité biologique et des
hottes à flux laminaire

MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
Mode opératoire normalisé

Département : Vaccin           Rév. : Nouveau                    MON N° : 20GN004__________
Rédigé par : B. E. Rost         Date : 2 octobre 1995           Remplace : Néant_____________
Visa du Département :          Date : 30/10/95                    Date d’entrée en vigueur : 30/10/95
Visa AQ :                            Date : 30/10/95                    Page 1 de 3____________________
Mode opératoire : Utilisation des enceintes de sécurité biologique et des hottes à flux laminaire

I. OBJECTIF

La bonne utilisation et les principes d’utilisation des enceintes de sécurité et des hottes à
flux laminaire assurent la sécurité du personnel et l’intégrité du produit dans les premières
et l’intégrité du produit dans les secondes.

II. CHAMP D’APPLICATION

Ce mode opératoire définit la bonne utilisation des enceintes de sécurité biologique et des
hottes à flux laminaire, qu’elles soient verticales ou horizontales. Il précise leur utilisation
et leur mode de nettoyage et d’entretien préventif.

III. RESPONSABILITE

Il incombe au personnel de production des vaccins de comprendre et de suivre ces
méthodes. Le Département Ingénierie est responsable du renouvellement du désinfectant
et de la réparation du matériel s’il y a lieu. La responsabilité du programmage, de la
certification et de l’entretien préventif semestriels par un fournisseur extérieur revient au
Département Gestion de la qualité.

IV. MATERIEL

Désinfectant
Lunettes
Gants stériles jetables

V. METHODE

A. Utilisation et principes d’utilisation des enceintes de sécurité biologique 

1. Ces enceintes sont destinées à protéger l’opérateur et le produit en faisant
circuler de l’air de classe 100 dans l’enceinte. Celui-ci entre par la fenêtre
frontale et ressort par l’arrière. Au niveau de la surface de travail centrale, le flux
d’air de classe 100 est vertical et passe à travers les filtres HEPA centraux.

2. Ne jamais travailler dans une enceinte de sécurité biologique avec la lampe à UV
allumée sans porter de lunettes protectrices.

3. Toujours porter des gants stériles, jetables, lorsqu’on travaille dans l’enceinte.
4. Avant utilisation, vérifier que la pression différentielle est supérieure à 0,5

pouce. La noter sur le registre Nettoyage et utilisation.
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MON 20GN004                                   Rév. : Nouveau                                  Page 2 de 3
MODE OPERATOIRE : Utilisation des enceintes de sécurité biologique et des hottes à flux
laminaire

V. METHODE (suite)

5. Avant et après utilisation, nettoyer l’enceinte avec le désinfectant approprié
(section C).

6. Toujours travailler au centre de la surface de travail. Eviter les surfaces
grillagées de l’enceinte puisqu’il y a des passages d’air et qu’elles sont
considérées comme des zones « sales » dans la hotte.

7. Il y a une limite supérieure et une limite inférieure au glissement de la vitre de
l’écran frontal. En cours d’utilisation, toujours maintenir le niveau de cet écran à
mi-chemin entre les deux. Une alarme se déclenchera si l’écran est situé en
dehors de ces limites.

B. Utilisation et principes de fonctionnement des hottes à flux laminaire 

1. Les hottes à flux laminaire ont un flux d’air vertical ou horizontal. Le principe
consiste à fournir de l’air de classe 100 sur la zone entourant le produit. Il est
donc recommandé de ne pas tenir le col des bouteilles et d’avoir une activité
réduite autour des orifices des bouteilles qui vont contenir ou pourraient contenir
un produit.

2. Ne jamais travailler sous la hotte avec la lampe à UV sans porter de lunettes
protectrices.

3. Toujours porter des gants stériles jetables lorsqu’on travaille sous la hotte.
4. Avant et après utilisation, nettoyer la hotte avec le désinfectant approprié

(section C).

C. Nettoyage 

Note : Le ne ttoyage des enceintes et des hottes est effectué avant et après
utilisation.

Nettoyage avant utilisation

1. Le désinfectant utilisé dans les hottes et les enceintes est déterminé par le
Département Ingénierie.

2. Diluer le désinfectant dans un flacon pulvérisateur à la bonne concentration.
3. Etiqueter le flacon en indiquant le nom du désinfectant,

sa concentration, sa date de préparation, sa date limite d’utilisation
(1 mois) et le nom de l’opérateur.

4. Retirer tout le contenu de la hotte et de l’enceinte.
5. Pulvériser le désinfectant sur toute la surface intérieure à l’exception des filtres

HEPA.
NE PAS PULVERISER LES FILTRES HEPA !

5. Essuyer la surface avec un chiffon non pelucheux du type Crew Wipes.
6. Noter le nettoyage avant utilisation dans le carnet d’utilisation accompagnant la

hotte ou l’enceinte.
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MODE OPERATOIRE : Utilisation des enceintes de sécurité biologique et des hottes à flux
laminaire

V. METHODE (suite)

Nettoyage après utilisation

1. Retirer tout le matériel et les fournitures contaminés de la zone de travail.
2. Tout le matériel contaminé ou sale est disposé dans le conteneur hermétiquement

fermé situé à proximité de la hotte ou de l’enceinte.
3. Pulvériser le désinfectant sur toute la surface intérieure à l’exception des filtres

HEPA.
NE PAS PULVERISER LES FILTRES HEPA !

4. Essuyer la surface avec un linge non pelucheux du type Crew Wipes.
5. Noter le nettoyage après utilisation dans le carnet d’utilisation accompagnant la

hotte ou l’enceinte.

D. Entretien préventif 

1. Chaque hotte et chaque enceinte sont certifiées deux fois par an par un
fournisseur extérieur.

2. Les enceintes de sécurité biologique ont des grilles dans la zone de travail. Ces
grilles sont retirées et nettoyées deux fois par an.

3. Inscrire dans le carnet d’utilisation ces nettoyages d’entretien préventif.
4. Toute procédure d’entretien effectuée sur la hotte ou l’enceinte doit être notée

dans le carnet d’utilisation de cette dernière.

VI. DOCUMENTATION

1. IPVP-458, « Equipment Log: Cleaning and Use ».
2. Certification du fournisseur extérieur archivée dans le Département Assurance

de la qualité.
3. Autocollant de certification apposé sur chaque unité.
4. MON N° 11GN003, « Etalonnage des instruments dans les laboratoires de

biologie par des firmes extérieures ».

VII. REVISIONS ANTERIEURES

Rév.                 Date d’entrée en vigueur            Modification__________________

Nouveau 30/10/95 Nouveau document
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Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, Brésil

1) Contrôle des modes opératoires normalisés

Ministério da Saúde
Fundação Oswaldo Cruz
Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos
– Bio-Manguinhos

MANUEL QUALITE

TITRE : CONTROLE DES MODES OPERATOIRES NORMALISES NUMERO
106300.004

RESUME

1. OBJECTIFS
2. DOMAINE D’APPLICATION
3. REFERENCES
4. DEFINITIONS
5. ABREVIATIONS
6. RESPONSABILITES
7. DISPOSITIONS GENERALES
8. ANNEXE
A. Modèle de liste de distribution du MON
B. Modèle de fiche d’approbation
C. Fiche d’approbation

1. OBJECTIF

Le présent MON établit la méthodologie visant à contrôler la distribution et l’archivage des modes
opératoires normalisés et de leurs modifications.

2. DOMAINE D’APPLICATION

Ce MON est appliqué à tout mode opératoire normalisé utilisé à Bio-Manguinhos.

3. REFERENCES

Lors de l’élaboration de ce MON, on a pris pour référence :
MON 106300.003 – Vérification, approbation et mise en circulation des MON.
Manuel qualité de Bio-Manguinhos – Chapitre 13.

Norme FIOCRUZ 001 – Elaboration des normes et modes opératoires normalisés.

Mots clés SEGQ – MON – CONTROLE Révision
01

Section du manuel
02

Elaboré par Vérifié par Approuvé par Date
17/06/96

Page
05
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Ministério da Saúde
Fundação Oswaldo Cruz
Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos
– Bio-Manguinhos

MANUEL QUALITE

TITRE : CONTROLE DES MODES OPERATOIRES NORMALISES NUMERO
106300.004

4. DEFINITIONS
Les définitions suivantes sont adoptées pour ce MON :

4.1 – NORME – Document qualité compilé par des organismes nationaux et internationaux,
qui établit les spécifications et directives à suivre. Par exemple  :
Organismes d’accréditation – National : INMETRO

– Internationaux : OMS, FDA
Associations/institutions – Nationales : ABNT

– Internationales : ISO, AFNOR, AENOR,
EN, BSI…

Ministère de la Santé – FNS
4.2 – MODES OPERATOIRES NORMALISES – Document du système qualité utilisé
pour donner le détail du manuel qualité définissant les tâches et les responsabilités des
groupes ou unités organisationnelles de Bio-Manguinhos établissant des liaisons internes lors
de l’élaboration d’un procédé ou d’un service.
4.3 – UNITES ORGANISATIONNELLES – Chacune des nombreuses divisions de la
structure organisationnelle de Bio-Manguinhos.
4.4 – MISE EN CIRCULATION – Autorisation officielle de distribuer un MON ou sa
modification sous la responsabilité du SEGQ.

5. ABREVIATIONS
Les abréviations suivantes sont utilisées dans ce MON :

ABNT – Association brésilienne des Normes techniques
AFNOR – Association française de Normalisation
BM – Bio-Manguinhos
BSI – British Standard Institute
FDA – Food and Drug Administration
FNS – Fondation nationale pour la Santé
INMETRO – Institut national de Métrologie, de Normalisation et de Qualité

industrielle
LD – Liste de distribution
MQ – Manuel qualité
MON – Mode opératoire normalisé
NE – Norme européenne
OMS – Organisation mondiale de la Santé
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Ministério da Saúde
Fundação Oswaldo Cruz
Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos
– Bio-Manguinhos

MANUEL QUALITE

TITRE : CONTROLE DES MODES OPERATOIRES NORMALISES NUMERO
106300.004

SEGQ – Département AQ
UO – Unité organisationnelle

6. RESPONSABILITES

6.1 – SEGQ

-  Vérifier l’application de ce MON au moyen d’un audit.
-  Elaborer et mettre à jour la liste des MON de BM.

-  Vérifier systématiquement si les MON sont correctement conservés.

6.2 – Chef des UO

-  Instaurer l’habitude de lire les MON reçus et de préparer leurs propres MON.

-  Lorsqu’ils reçoivent un nouveau MON et ses modifications, le faire savoir à leurs
employés.

-  Renvoyer un exemplaire du MON précédent lorsqu’ils en reçoivent un mis à jour.

6.3 – L’utilisateur

-  Prendre part aux formations afin d’apprendre à utiliser le MON nouvellement élaboré.

-  Connaître et utiliser les MON élaborés et reçus par son UO.

-  Une fois qu’il sait utiliser les MON, formuler des observations/ recommandations relatives
à son utilisation, le cas échéant, de manière qu’il puisse être révisé.

7. DISPOSITIONS GENERALES

7.1 – Distribution des MON

-  Une fois le MON original imprimé et approuvé, le SEGQ et l’unité qui a élaboré le MON
pourront décider quels sont les UO dans lesquels ce MON va être appliqué ; ils établiront
une liste de distribution (annexe A) et obtiendront le nombre de copies nécessaires.

3/5
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Ministério da Saúde
Fundação Oswaldo Cruz
Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos
– Bio-Manguinhos

MANUEL QUALITE

TITRE : CONTROLE DES MODES OPERATOIRES NORMALISES NUMERO
106300.004

-  Toutes les copies seront estampillées comme suit :

Numéro
d’identification de
l’UO receveuse

-  La distribution interne est effectuée au moyen d’une liste de distribution (LD),
qui contient toutes les données relatives au MON distribué (annexe A).

-  Le responsable de l’UO receveuse date et signe la liste pour montrer qu’il l’a bien reçue.

Notes :

a) On remplace entièrement les MON mis à jour et pas seulement les feuilles mises à jour.

b) Lorsqu’un MON présente une modification, cette dernière doit être distribuée
conformément à ce qui est indiqué en 7.1 ; elle doit également être jointe au MON en
couverture de la première page.

c) En cas de perte d’un MON, le chef de l’UO doit en informer le SEGQ, donner les raisons
de cette perte et demander qu’il soit remplacé.

7.2 – Distribution des MON mis à jour

-  Cette distribution se fait conformément à ce qui est indiqué au paragraphe 7.1 ; les UO qui
le reçoivent doivent également renvoyer la version précédente au SEGQ.

7.3 – Fin des MON mis à jour

-  Les exemplaires des versions précédentes renvoyés au SEGQ (voir 7.2) sont détruits et
l’original est estampillé en rouge comme suit :
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Ministério da Saúde
Fundação Oswaldo Cruz
Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos
– Bio-Manguinhos

MANUEL QUALITE

TITRE : CONTROLE DES MODES OPERATOIRES NORMALISES NUMERO
106300.004

− L’original périmé, une fois estampillé, est archivé dans des dossiers séparés,
dans l’ordre croissant des numéros.

7.4 – MON annulé

− Les exemplaires des MON annulés sont rassemblés et détruits par le SEGQ.

− L’original annulé est estampillé en rouge sur chaque page comme suit :

7.5 – Archivage des MON et du document de contrôle

– Les MON de BM sont rangés dans un fichier A4 par ordre de numéro croissant.

– Chaque fichier correspond à une unité organisationnelle de BM ayant son propre code.

– Les LD (annexe A) sont archivées avec leur MON dans le Département Assurance de la
qualité.

7.6 – Tenue des dossiers, conservation et garantie

− Les MON originaux de BM sont conservés par le SEGQ, tandis que leurs copies contrôlées
et distribuées par le SEGQ sont conservées par le responsable de chaque UO.

− L’accès aux fichiers n’est autorisé qu’aux employés de chaque UO.

________________________________

/Annexe A
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2) Utilisation de l’autoclave muni d’une porte à deux battants
ayant une contenance de 4 500 litres

Ministério da Saúde
Fundação Oswaldo Cruz
Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos

MANUEL QUALITE

TITRE : UTILISATION DE L’AUTOCLAVE MUNI D’UNE PORTE
A DEUX BATTANTS AYANT UNE CAPACITE DE 4 500
litres

NUMERO
106300.406

RESUME

1. OBJECTIF

2. DOMAINE D’APPLICATION

3. REFERENCES

4. DEFINITIONS

5. ABREVIATIONS

6. RESPONSABILITES

7. DISPOSITIONS GENERALES

8. DISPOSITIONS PARTICULIERES

9. ANNEXES A ET B

1. OBJECTIF

Cette norme fixe l’utilisation de l’autoclave muni d’une porte à deux battants ayant une
capacité de 4 500 litres, fabriqué par LUFERCO, modèle 39207, situé dans les zones SCP I.

2. DOMAINE D’APPLICATION

Cette norme est applicable à l’utilisation des autoclaves pour l’assainissement, la désinfection
et la stérilisation des zones SCP I.

Mot clé
UTILISATION DE L’AUTOCLAVE

Révision
1

Section du Manuel
9

Préparé par Vérifié par Approuvé par Date
27/05/94

Nombre de pages
5
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MANUEL QUALITE

TITRE : UTILISATION DE L’AUTOCLAVE MUNI D’UNE PORTE
A DEUX BATTANTS AYANT UNE CAPACITE DE 4 500
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NUMERO
106300.406

3. REFERENCES

Dans le but d’appliquer cette norme, il est recommandé de lire :

– Norme 103100.301 – Préparation du matériel pour la stérilisation

– Norme 103100.503 – Stérilisation au moyen d’un autoclave muni d’une porte à deux
battants d’une capacité de 4 500 litres

– Instructions d’utilisation – modèle 39207, LUTZ FERRANDO

4. DEFINITIONS

Il sera tenu compte des définitions suivantes lors de l’utilisation de cette norme :

4.1 Côté blanc - Environnement contrôlé du point de vue microbiologique

5. ABREVIATION

L’abréviation suivante est utilisée dans le texte de cette norme :

SCP I – Zone de production et d’élevage I

6. RESPONSABILITES

6.1 Responsabilités des techniciens

6.1.1 Utiliser l’appareil conformément à cette norme

6.1.2 Remplir le dossier de stérilisation et inscrire dans les graphiques le numéro du
cycle et la date (norme 103100.503).

6.1.3 Assurer le remplacement du matériel mentionné au point 7 de cette norme
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6.2 Responsabilités des cadres
6.2.1 Superviser l’utilisation faite du matériel.
6.2.2 Evaluer les cycles de stérilisation, par l’analyse des données obtenues

(norme 103100.503).
6.2.3 Assurer, avec le secteur compétent, les réparations de l’appareil.

7. DISPOSITIONS GENERALES

Pour pouvoir appliquer cette norme, les fournitures suivantes doivent être disponibles :
– graphique de température par rapport au temps ;
– graphique de la pression par rapport au temps ;
– de l’encre pour les enregistreurs graphiques ;
– des gants en amiante ;
– une clé Key pour l’enregistreur graphique ;
– un carnet de note de stérilisation ;
– un stylo.

8. DISPOSITIONS PARTICULIERES
8.1 Vérifier si l’interrupteur électrique est enclenché (position ON).
8.2 Appuyer sur l’interrupteur commandant les voyants de la porte.

Note : Cet interrupteur allume les voyants d’enclenchement de la porte.

Il y a sur chaque panneau (côté blanc et zone de désinfection) trois lampes – une rouge, une
verte et une jaune – qui indiquent que la porte située en face est ouverte, fermée et que
l’appareil fonctionne, respectivement. Lorsque les portes sont fermées, les lampes vertes sont
allumées. Lorsque l’une d’elles est ouverte, la lampe rouge de l’autre côté est allumée. Nous
devons faire attention à ces voyants parce qu’on peut commencer un cycle de stérilisation si
les portes sont ouvertes. L’enclenchement des portes fonctionne automatiquement lorsqu’on
en ouvre une ou lorsque l’appareil est en marche.
8.3 Allumer l’interrupteur de commande générale de l’appareil.
8.4 Vérifier si les vannes de la pompe à vide sont ouvertes. En général, elles restent

ouvertes.
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8.5 Vérifier que la vanne d’admission de la vapeur et le robinet de purge manuelle de
l’appareil sont bien fermés. S’il est automatique, le robinet de purge doit toujours rester
ouvert.

8.6 Ouvrir la vanne de la conduite de vapeur.

8.7 Ouvrir progressivement le robinet de purge à la main.

8.8 Purger pendant 15 minutes, puis le refermer.

Note : Cette étape vise à éliminer toute la condensation présente dans la conduite de vapeur.
Si on ne l’effectue pas, cela pourrait avoir une incidence sur la stérilisation et la durée
de vie de l’appareil en serait diminuée. Cette étape doit être effectuée avant chaque
cycle de stérilisation.

8.9 Ouvrir la vanne d’admission de vapeur de l’appareil.

8. 10 Régler les instructions programmables en fonction du cycle de stérilisation à effectuer.

8.10.1 Différents types d’instructions programmables :
a) Vide préalable, qui vise à éliminer l’air froid et l’humidité présents dans le

compartiment interne de l’appareil.
b) Vide préalable fractionné, à la suite du vide préalable, parce qu’il pourrait

rester des gouttes d’eau sur les surfaces des matériels dans le compartiment
interne. Le vide préalable fractionné va injecter de la vapeur, qui
provoquera l’évaporation des gouttes d’eau ; le vide éliminera ensuite l’eau
évaporée. Ce cycle doit être répété « n » fois en fonction de la durée
programmée.

c) Stérilisation/baisse de la pression. Cette instruction programmable va
commencer à fonctionner à partir du moment où la température du
compartiment interne atteint la température de stérilisation sélectionnée sur
le thermomètre. Cette baisse de la pression est nécessaire pour qu’elle
puisse ensuite retourner au zéro avant que le séchage ne commence.

d) Séchage. Il est censé sécher le matériel par le vide.
e) Séchage fractionné. Cela aide au séchage du matériel, en faisant alterner le

vide avec l’entrée d’air filtré dans le comportement interne.

4/5
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Ministério da Saúde
Fundação Oswaldo Cruz
Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos

MANUEL QUALITE

TITRE : UTILISATION DE L’AUTOCLAVE MUNI D’UNE PORTE
A DEUX BATTANTS AYANT UNE CAPACITE DE 4 500
litres

NUMERO
106300.406

8.11 Régler la température de stérilisation sur le régulateur de thermomètre
(norme 103100.503).

8.12 Abaisser les traceurs de l’enregistreur graphique. Vérifier s’il y a un cordon électrique
et de l’encre.

8.13 Inscrire le numéro de cycle et la date sur les disques de l’enregistreur graphique.
Vérifier l’ordre d’enregistrement des cycles de stérilisation (norme 103100.503).

8.14 Appuyer sur le bouton de démarrage.

Note : A partir de ce moment, l’appareil va démarrer un cycle de stérilisation automatique.
Les instructions programmables vont s’enclencher les unes après les autres. Les voyants
rouges situés au-dessus de chaque sélecteur d’instruction programmable vont s’allumer
lorsque ces dernières fonctionneront.

8.15 A la fin de chaque cycle de stérilisation, fermer la vanne de la conduite de vapeur.

8.16 Ouvrir progressivement le robinet de purge commandé par une poignée. Le laisser
ouvert jusqu’à ce que toute la vapeur présente dans l’appareil soit éliminée.

8.17 Fermer la vanne d’admission de vapeur de l’appareil.

8.18 Fermer le robinet de purge.

8.19 Appuyer sur l’interrupteur général commandant l’extinction de l’appareil.

8.20 Appuyer sur l’interrupteur commandant l’extinction des voyants de la porte.

8.21 Relever les traceurs de l’enregistreur graphique.

8.22 Nettoyer le compartiment interne à l’eau, en évitant que des particules solides ne
pénètrent dans la grille de sortie.

5/5
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Gerencia General de Biológicos y Reactivos, Secretaria de la Salud, Mexico, Mexique

1) Méthode générale de nettoyage et de désinfection des zones aseptiques
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INH
Mode opératoire modèle DCP-PG09

Méthode générale de nettoyage Page 1 de 4
et de désinfection des zones aseptiques Année 1994

OBJECTIF : L’objectif de ce mode opératoire est de faire en sorte que le personnel travaillant à
l’Instituto Nacional de Higiene (Institut national de la Santé) connaisse la méthode utilisée pour
nettoyer et désinfecter les zones aseptiques, garantissant ainsi des conditions microbiologiques
sûres dans lesquelles mener à bien les processus de production.

DESCRIPTION : Le personnel chargé du nettoyage et de la désinfection des zones aseptiques
doit bien connaître ce mode opératoire avant de se lancer dans ce type d’activité.

Pour nettoyer les zones avant la désinfection, il faut disposer du matériel (balais, eau,
détergents, éponges, etc.) et des vêtements (combinaisons, bonnets, masques et bottes en
caoutchouc) convenables.

Avant de laver à grande eau, enlever la poussière sur les tables, murs, appareils, etc., et, s’il y en
a sur le sol, la ramasser avec un balai en plastique.

Tous les objets introduits dans la zone aseptique doivent être stériles ou désinfectés de façon à
éviter d’accroître la charge microbienne de cette zone.

Le nettoyage doit être fait de haut en bas et de l’intérieur vers l’extérieur par lavage à l’eau
stérile et avec des détergents ne laissant aucune gouttelettes sur les surfaces, séchant rapidement
et facilement et n’ayant pas besoin d’être essuyés.

On récurera soigneusement de façon à nettoyer et à éliminer tout germicide résiduel employé
lors d’une désinfection antérieure. On utilisera des balais en plastique pour frotter les plafonds,
les murs, les sols et toutes les surfaces, en allant bien dans les coins.

A l’aide de chiffons sans peluches ou d’éponges stériles, éliminer les détergents en rinçant à
l’eau stérile déminéralisée.

Sécher complètement avant d’appliquer le germicide.
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INH
Mode opératoire modèle DCP-PG09

Méthode générale de nettoyage Page 2 de 4
et de désinfection des zones aseptiques Année 1994

Une fois la zone lavée à grande eau, le germicide choisi est appliqué au moyen de chiffons sans
peluches sur les sols, les murs et les plafonds. On procède de haut en bas et de l’intérieur vers
l’extérieur, en faisant attention à ne pas trop mouiller les surfaces car, si un champignon est
présent, on créera ainsi les conditions idéales pour sa prolifération. Désinfecter tous les
appareils et instruments présents dans la zone aseptique. S’il faut une désinfection spéciale,
appliquer des méthodes particulières, le cas échéant (hotte à flux laminaire, remplisseuses,
lyophiliseurs, etc.).

Le Département Contrôle du traitement (Contrôle de la qualité) effectue des inspections
mensuelles dans les zones aseptiques.

En fonction des résultats microbiologiques qu’il a obtenus et des résultats des boîtes de Petri
exposées par le personnel travaillant dans ces zones aseptiques, on changera de germicide si
l’on détecte un germe persistant. Ce renouvellement du germicide sera effectué toutes les 72,
48 ou 24 heures selon les besoins.

La fréquence du lavage à grande eau de ces zones sera fonction de leur utilisation et des
résultats de l’inspection.

Fréquence recommandée pour la désinfection :

a) Après avoir utilisé une zone aseptique, désinfecter la zone de travail.

b) On effectuera une désinfection complète de l’ensemble de la zone aseptique une fois par
semaine.

Toutes les données relatives aux dates auxquelles ont été effectués le lavage à grande eau, la
désinfection, l’inspection par le Département Contrôle du traitement, aux détergents et
germicides employés, etc., doivent être inscrites dans un registre spécial réservé à la zone
aseptique.

PRECAUTIONS A PRENDRE : La préparation du germicide à utiliser doit être effectuée
conformément à la « Procédure de préparation des germicides » DCP-PG13. Lors de la
désinfection des zones aseptiques, le personnel doit porter des combinaisons, lunettes, masques
munis de filtres spéciaux, bonnets et gants afin de se protéger contre les brûlures et les
intoxications. La désinfection doit être effectuée par un personnel parfaitement entraîné.
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INH
Mode opératoire modèle DCP-PG09

Méthode générale de nettoyage Page 3 de 4
et de désinfection des zones aseptiques Année 1994

Désinfecter tous les objets à introduire dans la zone au moyen d’éponges ou de chiffons
exempts de peluches ou de particules.

Nettoyer et désinfecter soigneusement tout le matériel immédiatement après utilisation et le
désinfecter avant utilisation.
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INH
Mode opératoire modèle DCP-PG09

Méthode générale de nettoyage Page 4 de 4
et de désinfection des zones aseptiques Année 1994

ANNEXE 1
SEUILS D’ACTIVITE DE CERTAINS GERMICIDES

GERMICIDES CONCENTRATION DU
PRINCIPE ACTIF

SEUIL D’ACTIVITE

Glutaraldéhyde-aqueux 2 % Elevé

Aldéhyde formique 8 % + 70 % Elevé

H2O2 6 à 10 % Elevé

Aldéhyde formique 3 à 8 % Moyen

Iodofors 30 à 50 mg/l I2 libre Moyen

Alcool iodé 0,5 % + 70 % Moyen

Chlore 0,1 à 0,5 Cl2 libre Moyen

Sels phénoliques-aqueux 0,5 à 3 % Elevé

Sels d’ammonium quaternaire entre 0,1 et 0,2 % Elevé

Composé mercurique entre 0,1 et 0,2 % Elevé
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2) Méthode de détermination de l’aluminium (adjuvant) dans le DTC
et l’anatoxine tétanique
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INH
Mode opératoire modèle DCBQ-CQ02

Méthode de détermination de la présence d’aluminium (adjuvant) Page 1 de 3
dans le DTC et l’anatoxine tétanique Année 1994

OBJECTIF

Cette méthode est destinée à enseigner au personnel comment déterminer la présence
d’aluminium dans les produits biologiques tels que le vaccin DTC et l’anatoxine tétanique.

DESCRIPTION

a) Matériel

– Pipette volumétrique 2 ml
– Pipette sérologique 1 ml
– Pipette sérologique 10 ml
– Pipette sérologique 25 ml
– Fiole de Kjeldahl 50 ml
– Billes de verre
– Erlenmeyer 250 ml
– Bécher à précipitation
– Fiole volumétrique 100 ml
– Fiole volumétrique 500 ml
– Fiole volumétrique 1000 ml
– Burette 50 ml.

b) Réactifs

– Acide sulfurique concentré
– Acide nitrique concentré
– Alcool éthylique
– Solution de méthylorange à 0,4 % (m/V)
– Solution d’hydroxyde de sodium 10 M
– Sel disodique de l’acide éthylènediamine tétra-acétique, solution 0,02 M
– Acétate de sodium
– Acétate d’ammonium
– Acide acétique glacial
– Pyridylazo-naphthol, solution alcoolique 0,1 %
– Solution de sulfate de cuivre 0,02 M
– Tampon acétate.

c) Appareils

– Plaque chauffante électrique Labconco
– Agitateur magnétique Mag-Mix
– Balance analytique, modèle AB-160, Denver Instrument Company
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INH
Mode opératoire modèle DCBQ-CQ02

Méthode de détermination de la présence d’aluminium (adjuvant) Page 2 de 3
dans le DTC et l’anatoxine tétanique Année 1994

METHODE

Transvaser 2 ml d’échantillon, préalablement homogénéisé par agitation, dans une fiole de
Kjeldahl de 50 ml. Ajouter 1 ml d’acide sulfurique, 0,3 ml d’acide nitrique et quelques billes de
verre. Chauffer la solution jusqu’à obtention d’une fumée blanche dense. S’il y a carbonisation,
ajouter quelques gouttes supplémentaires d’acide nitrique et continuer à faire bouillir jusqu’à
disparition de la couleur. Laisser refroidir, ajouter soigneusement 10 ml d’eau et chauffer
jusqu’à obtention d’une solution limpide. Laisser refroidir, ajouter 0,1 ml de solution de
méthylorange (0,4 % m/V dans de l’éthanol à 20 %) et neutraliser avec une solution
d’hydroxyde de sodium à 20 %. Si un précipité apparaît, le dissoudre en ajoutant une solution
d’acide sulfurique à 1 % v/v, goutte à goutte. Transvaser la solution dans un Erlenmeyer à l’aide
de 25 ml d’eau. Ajouter 25 ml d’une solution de sel disodique de l’acide éthylènediamine tétra-
acétique 0,02 M, 10 ml de tampon acétate standard (68 g d’acétate de sodium, 38,5 g d’acétate
d’ammonium et 125 ml d’acide acétique). Mesurer 500 ml, ajuster le pH final (4,4), en ajoutant
quelques billes de verre et chauffer doucement pendant trois minutes. Ajouter 0,5 ml de solution
alcoolique de pyridylazo-naphtol 0,1 % et titrer le sel disodique de l’acide éthylènediamine
tétra-acétique en excès dans la solution chaude, avec du sulfate de cuivre 0,02 M, jusqu’à ce que
l’indicateur prenne une couleur marron-violet. Faire un blanc pour le réactif.

Etant donné que chaque millilitre de solution d’EDTA mesuré est équivalent à 0,5396 mg
d’aluminium, calculer :

Volume de CuSO4 – Volume de CuSO4 (0,5396)
 mg Al                                  blanc                     lot d’échantillon
 0,5 ml 4

INTERPRETATION DES RESULTATS

Une valeur située dans les limites fixées par la Pharmacopée des Etats-Unis du Mexique indique
une formulation correcte du produit.

Il doit y avoir au maximum 0,85 mg Al/dose unique réservée à l’homme pour le DTC trivalent,
l’anatoxine tétanique et le Td (adulte).
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INH
Mode opératoire modèle DCBQ-CQ02

Méthode de détermination de la présence d’aluminium (adjuvant) Page 3 de 3
dans le DTC et l’anatoxine tétanique Année 1994

PRECAUTIONS

S’assurer que :

– les réactifs utilisés pour déterminer la teneur en aluminium du produit testé ont la qualité
requise ;

– les appareils sont absolument propres ;

– l’eau utilisée doit être bi-distillée ou obtenue par osmose inverse ;

– les appareils ont été étalonnés.
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Annexe 6 :
Exemple de formule originale

de fabrication d’un produit
biologique hypothétique

La formule originale suivante est un exemple des éléments, blancs et cases à cocher utilisés pour
décrire le procédé de fabrication d’un produit et offre un formulaire permettant d’enregistrer et
de vérifier le procédé au fur et à mesure qu’il se déroule.

Cette formule originale ne correspond pas à un procédé de production réel – il s’agit d’une
récolte hypothétique qui subit plusieurs étapes de production pour donner un produit en vrac
final. On suppose ici que le produit en vrac est fabriqué en un jour. Dans la formule originale
d’un produit réel, il y aurait, pour tout lot dont la production a nécessité plus de 24 heures, des
sections de la formule originale correspondant à chaque jour de travail, indiquant le détail de la
préparation et du procédé de production.
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Firme de fabrication de vaccins ABC

Formule originale N° : XYZ Rév. N° 2 Date d’entrée en vigueur ________ page 1 de 8
Nom du produit _________________ Taille du lot : ___________________
Numéro de code du produit : _______ Rendement théorique ____________
Rédigé par _________________________ Revu par _______________          ________
Visa de production __________________ Visa CQ _______________  Date ________

Date de production __________   Numéro de lot ________   Mise en circulation BR CQ ________

INSTRUCTIONS DE FABRICATION

Tous les blancs doivent être remplis et toutes les données paraphées par l’opérateur
et vérifiées et signées comme indiqué.

Tous les réactifs et éléments de production doivent être approuvés par le contrôle de la qualité,
toutes les fournitures correctement préparées et tous les appareils validés, étalonnés à la date

prévue et nettoyés conformément au MON avant d’entamer le cycle de production.

1 Préparation des installations Réf. MON Date et
heure

Initiales

désinfection

surveillance de l’environnement

salle blanche

zone stérile

nettoyage de la hotte

vérification du système
d’admission d’air

2 Vérification des appareils N° de code Date d’étalonnage Réf. MON Initiales

mélangeur
incubateur

balance

centrifugeuse
bouteille d’azote

appareil de filtration

filtre stérile
horloge

hotte à flux laminaire

pH-mètre
manomètre

bain-marie 1

bain-marie 2

Vérifié par ___________________________________ Date ___________________
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Firme de fabrication de vaccins ABC
Formule originale N° : XYZ page 2 de 8
Nom du produit____________ Taille du lot :__________________
Code du produit :___________ Rendement théorique __________

Date de production __________   Numéro de lot ________   Mise en circulation BR CQ ________

3 Vérification
des réactifs

N° lot/date
limite

d’utilisation

réf. MON Date de mise
en circulation

CQ

Quantité
requise

Initiales

Tampon A-1

Tampon A-2

Tampon A-3

Substance chimique
acide zzz

Substance chimique
vvv

Stabilisant S

Conservateur C

4 Vérification
des fournitures

Date de
préparation

N° de
code

Réf. MON Quantité
requise

Initiales

Pipettes

Bouteilles à
centrifuger

Barreaux
magnétiques

Désinfectant (éthanol)

Bouteilles de 2 litres
Bouteilles de 5 litres

Tubulures stériles

Fioles graduées
Béchers à déchets

Signature ____________________ Date ____________________

Heure ___________________

Préparation vérifiée par ___________________ Date ____________________
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Firme de fabrication de vaccins ABC

Formule originale N° : XYZ page 3 de 8
Nom du produit____________ Taille du lot :__________________
Code du produit :___________ Rendement théorique __________

Date de production __________   Numéro de lot ________   Mise en circulation BR CQ ________

INSTRUCTIONS DE FABRICATION

Les dossiers de production relatifs à la préparation et la purification
doivent être remplis pour tous les cycles de production.

Tous les blancs doivent être remplis et toutes les données paraphées par
l’opérateur et vérifiées et signées comme indiqué.

NOTE : Tous les écarts par rapport au protocole de production
doivent être indiqués sur cette fiche du lot et paraphés.

A Initiales Vérifié par
Mélange N° de lot de la récolte__________

Nombre de bouteilles__________

Décongélation :   Heure________ à _____________ (00 h 00)

Durée écoulée __________ (00 h 00) ___ ___

Désinfection à l’éthanol des bouteilles  :    [     ]

Mesure du volume de la récolte (l) : __________ ___

Transvaser dans une bouteille de 5 litres    [     ]

Ajouter de l’acide zzz à raison de X,X ml par litre de récolte

X,X ml x l = ___________ml ___ ___

Solubiliser à 37 ± 2 °C pendant 30 ± 5 mn

Bain-marie N° ____Vérification température [     ]

De _________________ à __________ (00 h 00)

Durée écoulée  ___________________ (00 h 00) ___ ___

Refroidir dans un bain-marie à 20 °C

Bain-marie N° ____Vérification température [     ] ___

De _________________ à __________ (00 h 00)

Durée écoulée ____________________ (00 h 00)

Durée écoulée ____________________ (00 h 00) ___ ___

Supervisé par  _____________________________ Date ____________
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Firme de fabrication de vaccins ABC

Formule originale N° : XYZ page 4 de 8
Nom du produit____________ Taille du lot :__________________
Code du produit :___________ Rendement théorique __________

Date de production __________   Numéro de lot ________   Mise en circulation BR CQ ________

B Initiales Vérifié par

Précipitation

Sous la hotte à flux laminaire

Ajouter le produit chimique vvv : X.X g x volume de la récolte (l) = _____  g.

Ajouter le barreau magnétique stérile [    ]

Mélanger tout en ajoutant lentement pour éviter de chauffer au-dessus de 45 °C

Mélangeur N° :_____

De __________________(00 h 00) à _______________(00 h 00)

Durée écoulée ________________ (00 h 00) ____ ____

Température maximale atteinte _______°C ____

Fermer et continuer à mélanger pendant 60 ± 10 mn.

De __________________ (00 h 00) à ______________ (00 h 00)

Durée écoulée ________________ (00 h 00) ____ ____

Sous la hotte, transvaser de façon aseptique dans des bouteilles
à centrifuger de 50 ml à fond conique

Nombre de bouteilles ___________________

Equilibré [    ]   Equilibrage N° _____

Centrifuger à 3 500 tours/mn pendant 60 ± 5 mn Centrifugeuse N° __
à température ambiante   

Régler la vitesse [….]     Régler la durée [    ]      Régler le frein [    ] ____

De __________________ (00 h 00) à ______________ (00 h 00)

Ouvrir les bouteilles sous la hotte et jeter le surnageant
dans le bécher à déchets  [    ] ____

C Initiales Vérifié par

Lavage

Sous la hotte, ajouter aseptiquement 40 ml de tampon A-1
à chaque bouteille à centrifuger ____

Fermer les bouteilles et remettre le culot en suspension en les retournant
à plusieurs reprises ____

Centrifuger à 3 500 tours/minute pendant 20 ± 5 mn
à température ambiante Centrifugeuse N° __________
      Régler la vitesse [    ]     Régler la durée [    ]     Régler le frein [    ]

Ouvrir les bouteilles sous la hotte et jeter le surnageant
dans le bécher à déchets ____     ____

Supervisé par  _____________________________ Date ____________
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Firme de fabrication de vaccins ABC

Formule originale N° : XYZ page 5 de 8
Nom du produit____________ Taille du lot :__________________
Code du produit :___________ Rendement théorique __________

Date de production __________   Numéro de lot ________   Mise en circulation BR CQ ________

D Initiales Vérifié par

Solubilisation
Sous la hotte à flux laminaire

Solubiliser dans du tampon A-2 : ajouter 10 ml à chaque bouteille ____

Refermer les bouteilles et remettre le culot en suspension
en les retournant à plusieurs reprises ____

Incuber : 37 ± 1°C pendant 30 ± 5 mn     Incubateur N° ______ ____

Vérifier la température de l’incubateur [    ] Heure de début ____ (00 h 00)
Heure de fin      ____  (00 h 00)
Durée écoulée  ____  mn   ____ ____

Mélanger en retournant chaque tube à plusieurs reprises [    ] ____

Regrouper le précipité solubilisé dans une fiole de 2 litres [    ] ____

Mesurer le pH : __________ pH-mètre N° _______
6,8 à 7,5 [….] ne rien faire
> 7,5  […..] ajuster à 7,0 ± 0,1 à l’aide du tampon A-1
< 6,8 [….] ajuster à 7,0 ± 0,1 à l’aide du tampon A-2

Volume ajouté_____________ pH ajusté ________________ ____ ____

Prélever un échantillon pour la recherche de protéines conformément
au MON N° _____ ____

Concentration de protéines par OD280 = _______________ mg/ml ____ ____
selon MON N° _________   (joindre la fiche signalétique du dosage)

Diluer de manière à obtenir une concentration de protéines de 15 mg/ml
au moyen du tampon A-2

(Concentration de protéines en mg/ml x
nombre de litres de solution de protéines)

– nombre de litres de solution de protéines

15

= volume du tampon A-2 à ajouter

Volume de tampon A-2 ajouté pour obtenir 15 mg/ml =     ________ litres ____ ____

Volume final du produit en vrac purifié 

Supervisé par  _____________________________ Date ____________
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Firme de fabrication de vaccins ABC

Formule originale N° : XYZ page 6 de 8
Nom du produit____________ Taille du lot :__________________
Code du produit :___________ Rendement théorique __________

Date de production __________   Numéro de lot ________   Mise en circulation BR CQ ________

F Initiales Vérifié par

Formulation

Toutes les opérations sont effectuées sous la hotte à flux laminaire

Peser le stabilisant S (1,0 g x volume du produit en vrac purifié l) = ______ g ____ ____
                                              concentration de protéines en g/l

 Ajouter S à la solution de protéines

Ajouter le barreau magnétique stérile

Mélanger, à température ambiante, pendant  30 ± 5 min     mélangeur N° ___

heure _______________ jusqu’à ____________ (00 h 00)______

durée écoulée _______ (00 h 00)______ ____ ____

Prélever un échantillon afin de déterminer son activité conformément au MON N° __

 résultats = ____ unités/ml ____ ____
 (joindre les résultats de la fiche signalétique du dosage)

Diluer avec du tampon A-3 jusqu’à obtenir 100 unités/ml

Activité totale (U) = activité (U/ml) x vol (ml)
Volume final (ml) = activité totale/100
Volume nécessaire (ml) = volume final – volume avant dilution  ____ ____

Ajouter la solution de conservateur C à une concentration finale de 0,1 %
Concentration de la solution P = 10 %
Volume à ajouter = 1/100 x volume dilué de la solution protéinée ____ ____

Ajouter le barreau magnétique stérile

Mélanger, à température ambiante, 30 ± 5 min  mélangeur N° ____

heure _______________ jusqu’à ____________ (00 h 00)______

durée écoulée _______ (00 h 00)______ ____ ____

Transvaser dans une fiole graduée pour filtration __________   ____ ____

__________ ____ ____

Noter le volume du produit final en vrac en litres ________ litres ____ ____

Supervisé par _____________________________ Date ____________
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Firme de fabrication de vaccins ABC

Formule originale N° : XYZ page 7 de 8
Nom du produit____________ Taille du lot :__________________
Code du produit :___________ Rendement théorique __________

Date de production __________   Numéro de lot ________   Mise en circulation BR CQ ________

H Initiales Vérifié par

Filtration Filtration dans la hotte à flux laminaire à ______ (00 h 00) ____

Filtre N° _____

Régler l’appareil de filtration conformément au MON N° ____ ____ ____

(joindre la fiche d’enregistrement)

Régler la pression d’azote XX [     ] et la vitesse du flux YY [   ]

Filtration dans une fiole graduée

début _____________(00 h 00)  fin _________(00 h 00)

durée écoulée ________ minutes ____ ____

Couper la pression, retirer la tubulure et refermer la fiole ____

Noter le volume de solution protéinée filtrée    ____________ litres ____ ____

Remettre la pression pour prélever un échantillon de 5 ml qui servira à la
détermination de la teneur en protéines ____

Concentration en protéines du produit en vrac final ___________mg/ml (g/l) ____
au moyen du MON N° _____ (joindre la fiche signalétique)

Protéines totales du produit en vrac final (g/l x l) = ____________ g  ____ ____

Test d’intégrité du filtre au moyen du MON N° ____ :
satisfaisant [    ] non satisfaisant [   ]   (joindre les données) ____ ____

Supervisé par _____________________________ Date ____________
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Firme de fabrication de vaccins ABC

Formule originale N° : XYZ page 8 de 8
Nom du produit____________ Taille du lot :__________________
Code du produit :___________ Rendement théorique __________

Date de production __________   Numéro de lot ________   Mise en circulation BR CQ ________

Initiales : vérifié par

Elimination des déchets conformément
au MON N° _____ date _____   heure _____

opérateur ____________ ____

Nettoyage conformément
au MON N° _____ date _____   heure _____

opérateur ____________ ____

Etiqueter les bouteilles  : « QUARANTAINE : TEST EN COURS »

Conserver dans la zone de quarantaine entre 2 et 8 °C.

Soumettre les fiches d’enregistrement du lot remplies au Département CQ.

Informer CQ que des échantillons peuvent être prélevés pour des tests.

Attendre l’autorisation de CQ avant de mettre le produit en circulation pour la répartition.

Supervisé par  _________________________________    Date ______________________

A remplir par le Département Production

Préparation [   ]
Purification du produit final en vrac [    ]

Approuvé par le responsable de la production
ou par la personne désignée ____________________________________________________

Date                       ____________________

A remplir par le Département Contrôle de la Qualité

Date de réception par le CQ

Ecarts : Oui [   ] ;  Non [   ] ;       ________________       Accepté : Oui [    ] ; Non [     ]

Lot : Satisfaisant [    ] ; Rejeté [    ]

Approuvé par le responsable du CQ
ou par la personne désignée _____________________________________________________

Date ____________________



Départment Vaccins et Produits Biologiques
Technologie de la santé et produits pharmaceutiques
Organisation mondiale de la Santé 

CH-1211 Genève 27

Suisse

Télécopie : +41 22 791 4227

Adresse électronique : vaccines@who.int

ou bien consulter notre site web à : http://www.who.int/vaccines-documentsOMS

Le Département Vaccins et produits biologiques a
été créé par l'Organisation mondiale de la Santé en
1998 dans le cadre du Groupe Technologie de la
santé et produits pharmaceutiques. L'objectif
essentiel du Département consiste à obtenir un
monde dans lequel toutes les personnes à risque
sont protégées contre les maladies évitables par la
vaccination.

Cinq équipes mettent en œuvre la stratégie du
département depuis l’élaboration et le maintien de
normes et de références, en portant attention toute
particulière sur les questions liées aux principaux
vaccins et aux méthodes et outils d’administration,
jusqu’à l’appui technique et stratégique à la mise
en œuvre des services de vaccination. Les
principales activités de ces équipes sont décrites ci-
dessous :

l’Equipe Assurance de la qualité et innocuité des
produits biologiques veille à la qualité et à
l'innocuité des vaccins et autres médicaments
biologiques grâce à l'élaboration et à la mise en
place de normes et règles mondiales ;

L'initiative pour la recherche sur les vaccins et ses
trois équipes chargées des maladies virales,
bactériennes et parasitaires coordonnent et
favorisent la recherche-développement de
nouveaux vaccins et techniques vaccinales.

l’Equipe Evaluation et surveillance des vaccins
évalue les stratégies et activités propres à réduire la
morbidité et la mortalité causées par des maladies
évitables par la vaccination ;

l’Equipe Accès aux technologies cherche à réduire
les obstacles financiers et techniques à
l'introduction de vaccins nouveaux et existants et
de techniques liées à la vaccination ;

l’Equipe Programme élargi de vaccination élabore des
politiques et stratégies permettant de maximaliser
l'utilisation des vaccins intéressant la santé publique
ainsi que leur administration. Elle offre un appui aux
Régions de l'OMS et aux pays en ce qui concerne
l'acquisition des savoir-faire, compétences et
infrastructures nécessaires à l'application de ces
politiques et stratégies, à la lutte contre la maladie
et/ou à la réalisation des objectifs d'élimination et
d'éradication.
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