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1. Introduction et
vocation de ce guide

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

On y trouvera un résumé de la gamme des «modes opératoires écrits » recensés dans les
documents de I'OMS rdatifs aux BPF (21, 27), une présentation d'un modele de mode
opératoire normalise (MON) et le formulaire d’ enregistrement des données qui |’ 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 I’ élaboration des formules
originales de fabrication et des dossers de traitement des lots, qui congtituent les instructions
écrites et le formulaire d’ enregistrement du processus de production et de controle.

En plus des exemples donnés, les trois fabricants de vaccins qui ont collaboré a ce guide ont
fourni une liste compléte 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 a élaborer
I"éventail complet des MON nécessaires, accompagnes 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 I’éventaill des documents nécessaires. Ils peuvent étre
employés par les fabricants comme exemples ou comme matériel de référence pour éaborer ou
réviser leurs propres MON.

Ce guide des MON et formules de fabrication originales congtitue la premiére partie d'un
volume qui en compte deux, la deuxiéme étant un guide de vaidation.
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2. Bonnes pratiques
de fabrication (BPF)

L’OMS définit les bonnes pratiques de fabrication (BPF) comme suit : «un des ééments de
I’ assurance de la qualité ; elles garantissent que les produits sont fabriqués et contrdlés de fagon
uniforme et sdon des normes de qualité adaptées a leur utilisation et spécifiées dans
I’ 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 controle
delaquaité quaifié et entrainé ; 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 tracabilité compléte d'un produit gréce aux dossiers de
traitement et de distribution des lots ; des systémes d’ enregistrement et d’ examen des plaintes.

Le principe directeur des BPF est que la qualité est intégrée au produit et non pas smplement
testée dans un produit fini. Par conséquent, I’ assurance de la qualité signifie non seulement que
le produit répond aux spécifications définitives, mais auss qu'il a été obtenu par les mémes
méthodes et dans les mémes conditions chaque fois qu'il et fabriqué. Il y a bien des fagons de
contréler tout cela, tels le contrdle de la qualité des instalations et de leurs systémes, |e controle
de la quaité des produits de départ, le contrdle de la qualité de la production a toutes les étapes,
le contrble de la qualité des tests auxquels le produit est soumis, le contrdle de I'identité des
produits au moyen d'un étiquetage et d’un isolement appropriés ou le contrdle de la qualité des
substances utilisées et du produit obtenu par un stockage adapté. L’ensemble de ces contréles
doit suivre des procédures prescrites, officielles, approuvées, rédigées sous forme de protocoles,
de MON ou de formules origindes, indiquant |’ensemble des taches effectuées lors d'un
processus complet de fabrication et de contréle.
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3. Gestion de laqualité

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

les @ éments fondamentaux de la gestion de la qudité :

- une infrastructure appropriée ou «systeme de qualité », englobant la structure
organisationnelle, les méthodes, |es processus et |es ressources ;

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

les concepts assurance de la qualité, BPF et contrdle de la qualité, qui sont des aspects
interdépendants de la gestion de la qualité. lls sont extrémement importants pour la
fabrication et le contr6le 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 |'usage auquel ils sont destinés. Si tous
les documents relatifs aux BPF ne font pas mention de |’ assurance de la qualité, les directives
OMS relatives aux BPF (27) présentent les principes de |’ assurance de la quaité, 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, controles, étalonnages ou validations soient effectués
comme indiqué ; les produits ne soient pas vendus avant |’ obtention des autorisations voulues ;
les produits soient correctement manipul és 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 a dire qu'il est
essentiel que le contrdle de la qualité soit indépendant de la production. Le contrdle de la qualité
suppose précisement de procéder a des échantillonnages, de déterminer des spécifications et de
tester et d'approuver des produits de départ, des produits intermédiaires et des produits findls,
de tenir des dossiers sur tous les échantillonnages, tests et inspections menés, de faire en sorte
que les écarts soient notés et éudiés, de conserver suffisamment d échantillons pour pouvoir
procéder a des examens futurs et de faire en sorte qu'aucun produit ne soit mis en circulation
sans la certification exigée pour obtenir I'autorisation de mise sur le marché (certificat
d homol ogation).
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Le systeme 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 contréle de la qualité et un programme d’assurance de la qualité qui procede a des
audits de qualité effectués par une équipe constituée de membres du personnel de ces deux
départements a une importante firme produisant de nombreux produits et dotée de divers
départements : production, contréle de la qualité, assurance de la qualité, ingénierie et
reglementation. Pour autant que le systéme assurance de la qualité incorporant BPF et
contr6le de la qualité soit bien planifié, toutes les fonctions étant précisées et correctement
mises en ceuvre, et qu’on ait tenu compte des exigences réglementaires, les taches précises
allouées aux départements d’assurance de la qualité et de contrble de la qualité peuvent
varier.

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

La documentation est essentielle s I'on veut faire fonctionner une firme pharmaceutique
conformément aux normes relatives aux bonnes pratiques de fabrication. Le systeme de
documentation mis au point ou adopté doit avoir pour objectif principa d établir, de surveiller
et d enregistrer la composante « quaité » de tous les aspects de la production et du contréle de
laqudité. Plusieurs types de documents sont nécessaires pour y parvenir.

4.1 M odes opér atoir es nor malisés, spécifications et formulesoriginales

Les documents descriptifs donnent des instructions sur la fagon d’ appliquer un mode opératoire
ou d effectuer une éude ou décrivent des spécifications. Les documents de type instructions
sont les suivants: modes opératoires normalisés (MON), protocoles (pour les études de
vadidation, de stabilité et d'innocuité) et formules origindes (instructions de fabrication).
Chacun d’entre eux donne des instructions sur la fagon 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
gualité des matériels entrants, la qudité de I’ environnement de production, la qudité de la
production et du processus de contréle, aing que la qualité du produit fini.

4.2 Formulaires d’ enregistrement des données

Le formulaire employé pour enregistrer les données lorsqu’ on effectue une téche ou des tests ou
lors de certains événements congtitue un autre type de documentation. Il peut Sagir de
formulaires (fiches signaétiques ou formulaires d’ enregistrement des données), de rapports, de
dossiers de traitement des lots ou de carnets d' utilisation du matériel. Ces documents attestent
gue les matieres premiéres, I’environnement de production, le processus de production et le
produit fini sont régulierement conformes aux normes de qualité fixées.

4.3 Numérosd’identification

Il existe également les systeémes 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
systemes de numérotation doivent étre congus de fagcon que les méthodes, les processus et les
produits puissent étre retrouvés dans les registres de données.
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4.4 Etiquettes

Les systemes d' étiquetage sont employés pour indiquer I’ état du matériel ou des installations,
les zones d'accés limité et les mises en garde. lls comprennent les étiquettes de matiéres
premiéres, de quarantaine, de mise en circulation ou de rget, les éiquettes permettant
d'identifier des zones de stockage précises, les éiquettes de danger biologique ou de
radioactivité, les étiquettes d' acces limité, les étiquettes apposées sur le matériel «nettoyé » ou
en «attente de nettoyage », les étiquettes intermeédiaires de traitement et les étiquettes des
produits finis. Toutes ces éiquettes permettent d'identifier et de suivre les produits, I’ état
d avancement d’ un processus de production et I’ assurance du bon fonctionnement du matériel.

Les directives OMS rdatives aux bonnes pratiques de fabrication (21, 27) et I'’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 compléte. Un systéme de
documentation bien structuré, comprenant les MON pour |’ analyse et la révision réguliéres des
documents, offre la structure permettant d’ enregistrer les preuves de la qudité d un produit.

Toute la documentation doit étre organisée en fichiers qu'il faut conserver pendant une durée
déterminée au-dela de la date de péremption du produit.

Un systeme de documentation bien congu n’est utile que s'il est bien utilisé. 1l doit comprendre
des méthodes d' assurance de la qualité pour faire en sorte que les instructions soient suivies, que
les étiquettes et les systémes 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 controle et I’ évaluation du systéme de documentation en lui-méme est
un instrument de gestion important qui permet une évaluation constante des modifications et des
révisons nécessaires pour rester en conformité, supprimer ce qui est inutile ou superflu et
améiorer les méthodes ou les processus.
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5. Ensemble desregles
a observer lors de la
redaction des protocoles

Tout au long des directives OMS relatives aux BPF, en plus des sections reatives aux
documents, il est souvent fait référence a 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 bhiologiques de I’OMS, de I’ Union européenne et de plusieurs autres pays se réferent
a des « protocoles écrits » dans tous les documents. On trouvera présentée dans |I’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 étre effectuées en suivant des
protocoles écrits approuvés. Cette liste couvre les exigences relatives a tous les aspects du
contr6le de la qualité : matieres premiéres et matériaux de conditionnement, locaux, matériel,
méthodes d’ épreuves, production, qualité du travail du personnel et assurance de la quaité.

L’ annexe 1 de ce guide donne un éventail des types de méthodes qui nécessitent un protocole
écrit. Selon les produits manufacturés, I”importance des opérations et |a structure gestionnaire
de lafirme, 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

adminigtrative doivent étre effectués ou comment utiliser, entretenir et calibrer un appareil. lls

décrivent les modes «normalisés» approuvés qui sont habituellement utiliseés dans un

établissement appliquant les BPF. Ils indiquent exactement la facon dont les choses doivent étre
faites et sont actualisés selon un caendrier d’examen et de révison approuvé, déerminé a
I’avance (en général chaque année), ou lorsgue I’ on procéde a des modifications prévues de la

méthode ou du matéridl et des réactifs employés. L’ origina d'une version vaide d'un MON est

conservé dans un fichier centrad et I’on en distribue des exemplaires dans les endroits ou la

méthode est appliquée. La méthode décrivant la rédaction, larévision et I’ approbation des MON

ains gue le contrdle de leur distribution constitue I’ un des aspects importants de I’ assurance de

la qualité. L’ expression « contrle des modifications » a récemment é¢ introduite dans le

vocabulaire de la fabrication et du contréle des produits pharmaceutiques. Cette expression est

avant tout propre aux procédures de validation, mais elle peut également s appliquer au controle

de I’examen et de larévison des MON relatifs aux méthodes courantes. Tout MON décrivant la

distribution et le contr6le des documents doit clairement indiquer les mécanismes par lesquels

les MON peuvent ére modifiés ou changés, depuis I'évauation et la raison d' ére d'un

changement jusqu’a I’ approbation finale des changements et a la mise en cauvre de la méthode

modifiée en passant par I’ évaluation des autres MON qui pourraient de ce fait é&re modifiés. Les
MON sont utilisés comme référence par les personnes responsables de I’ exécution d’une tache

et sont également employés pour former les nouveaux opérateurs a |’ exécution de la méthode.

Des méthodes d assurance de la qualité doivent exister s I'on veut que les MON soient

appliqués et correctement utilises.

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 entrainées a la méthode. |ls doivent comprendre
des instructions précises pour chague étape, dans |’ ordre dans lequel elles se suivent, notamment
concernant le travail préparatoire qui doit ére effectué avant d' aborder la méthode proprement
dite, ains que des instructions relatives a |’ enregistrement et a 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 générd, le projet initial d’'un MON est rédigé par la personne qui applique la méthode ou par
quelgu’un qui la connait bien et doit comprendre la description détaillée aing que la durée de
chaque téche. Le chef I’examine ensuite pour voir S'il est complet et le personne de contréle de
laqualité ou d assurance de la qualité vérifie qu'il est conforme ala réglementation.

Le cas échéant, on prépare dans les régles une fiche signalétique ou un formulaire
d enregistrement des données pour un MON. Ce formulaire est un document récapitulatif
parallele qui comprend des listes de controle, des cases a cocher et des blancs pour toutes les
données a enregistrer au cours de I’ exécution de la méthode. |1 contient également des espaces
pour les signatures de |'opérateur et des autres techniciens qui vérifient et contresignent
certaines opérations critiques au cours de la mise en cauvre 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 contréle permettent de s assurer que les données
nécessaires sont recueillies et qu'on n’a rien oublié et fournissent également la preuve que la
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méthode a été appliquée conformeément au MON. Les fiches signalétiques fournissent également
des ingtructions concernant |’ enregistrement des écarts par rapport a la méthode, les calculs ou
les données a communiquer, la comparaison des résultats avec des spécifications déterminées a
I’avance et les critéres régissant la répétition des opérations dans les cas ou des résultats
inacceptables ont été obtenus.
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7. Modele de modes
opératoires normalisés (MON)

Cette section du guide présente un modéle de base de MON accompagné d'instructions sur les
renseignements a fournir. On y donne également des informations sur la fagon de concevoir les
formulaires d’ enregistrement des données. Plusieurs MON précis ont été présentés de cette
maniere e I'on y donne des ingtructions et des exemples indiquant le type d'informations
devant figurer dans d’ autres types de MON.

Chague fabricant et libre d' utiliser, de modifier ou de réaménager ces modéles et exemples de
MON en fonction de sa structure organisationnelle et de la complexité de ses opérations de
fabrication.

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

Nom de I'établissement Page .o

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 I'applique-t-on ?

Champ d’application
QUAND ?
Indiguer & quel moment il faut appliquer ce mode opératoire.
ou?

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 étre compléte et précise.
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Numéro de MON: .......... Rév. ......... Nom de I’établissement ........................ page ........coeennnns
B I L= 01T =

Méthode
COMMENT ?

Instructions claires et concises sur la fagon d'appliquer cette méthode, étape par étape.
Elles doivent étre rédigées a I'intention de I'opérateur qui va les appliquer, sans trop de données
théoriques. Une section sur les principes fondamentaux peuty étre incluse si nécessaire.

Elle doit comprendre :
a) les étapes préliminaires a effectuer avant d’entamer la méthode proprement dite ;

b) des considérations relatives a la sécurité : précautions a prendre face aux risques physiques,
chimiques ou biologiques (vétements 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 facon a y faire référence
en cas de répétition, plutét que d'allonger le MON ;

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

Notification

QUE FAIRE ENSUITE?

a) Indiquer ou les résultats doivent étre consignés.

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

C) Indiquer que les écarts par rapport a la méthode doivent étre approuvés et enregistrés.
d) Indiquer la personne a qui les résultats finals doivent étre communiqués.

Documents de référence :

Indiquer d’autres MON directement liés a cette méthode ou s’y rapportant (par exemple le MON de
préparation d’'un tampon utilisé dans la méthode ou le MON correspondant a I'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 I application d’ une méthode
sont particulierement importants pour les dosages analytiques (tests en cours de production ou
tests de contréle de la qualité pour mise en circulation) et sont également utiles pour beaucoup
d autres opérations (étalonnage du matériel, surveillance de I’environnement, méthodes de
nettoyage, etc.). Ces formulaires d enregistrement des données (également appelés fiches
signalétiques, feuilles de travail, formulaires de recueil des données) peuvent étre annexés au
MON ou congtituer des documents numérotés séparément, mais sont recommandés comme
étant la maniére 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 bréves qui
correspondent au MON. Ils sont destinés a recueillir toutes les données nécessaires pour un
MON donné dans I’ ordre dans lequel €eles doivent étre 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 a mesure qu’ils appliquent la méthode et
remplissent les blancs, cochent les listes de contréle ou entourent les bonnes réponses. Les
fiches signal étiques doivent étre congues de fagon a exiger le minimum d’ écriture. Les listes de
contrdle conviennent pour la préparation du matériel et des produits ; les blancs sont réservés
aux numeros de lots, aux dates, aux heures, aux températures, aux numeros d' identification, aux
numéros des piéces, des réfrigérateurs ou des congéateurs, aux chiffres d' éaonnage, a la
lecture des données de base et aux calculs ; la mention «entourer la bonne réponse » peut étre
employée dans les cas oui/non ou satisfaisant/non satisfaisant ou par exemple pour choisir parmi
plusieurs options.

Chague 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 a remplir par I’ opérateur (technicien) et par celui qui
vérifie ensuite s les réponses sont exactes, complétes et conformes. Les données a recueillir
sont decrites en détail et approuvées dans le MON. Des instructions concernant la correction des
données doivent y figurer : les erreurs commises au moment de I’ entrée des données divent
étre barrées et le chiffre correct noté et paraphé. 1l ne doit pas y avoir de gommage ni
d utilisation de liquide correcteur.

Une fois rempli et véifié 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 a la personne ou au département habilité pour approbation). L'original doit étre
conserveé en lieu sir et une copie doit étre jointe au fichier de traitement des lots.
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Modele de formulaire d’enregistrement des données

Numeéro de formulaire d’enregistrement des données ........ Rév. N°......
Nom de I'établissement .............c.ooiiiiiiiii i, page ........coevennnnnn
Numéro de référence du MON..........cooiiiiiiiiiiiii e,

Préparation

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

Liste de contrdle 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 I'ordre dans lequel le travail se fait habituellement.
Instructions bréves avec des blancs pour toutes les données a entrer.

Dates et heures de toutes les opérations, surtout si le mode opératoire prend plusieurs jours ou
s'il doit satisfaire a 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 I'ordre dans lequel ils sont effectués.

Des instructions pour I'envoi d’échantillons intermédiaires, afin qu'ils soient testés, s'ily a lieu.
Des instructions pour la conservation pendant les périodes d’attente.

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

Des instructions relatives a la notification des écarts ou problémes rencontrés.

Des instructions relatives a 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 al’archivage et a I'approbation des données
Indiquer ou la fiche signalétique doit étre transmise, copiée et archivée.

Soumettre au contrdle de la qualité ou a I'assurance de la qualité pour examen et approbation.
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9. Exemples de MON

Pluseurs MON ont été établis selon le modéle proposé (dont certains comprennent des
formulaires d’ enregistrement des données) et d’ autres exemples fournissent les régles a observer
lors de la préparation des MON de plusieurs autres méthodes.

9.1 Exemplesde MON établis selon le modéle propose.

NumérodeMON :

NumérodeMON

NumérodeMON

Numérode MON

Numérode MON
Numérode MON

NumérodeMON

ABC-1

- ABC-2

: ABC-3

: ABC-4

: ABC-5

: ABC-6

: ABC-7

Utilisation, entretien et éaonnage du modée d incubateur
numeéro zzz, du fournisseur XXX.

Examen des dossiers de traitement des lots.

Déermination du nombre de Lf/ml pour le t&anos par la
méthode de titrage de Ramon.

Notification des incidents/écarts en cours de production et des
mesures qui ont éte prises.

Responsabilités des Départements Gestion de la qualite.
Audits de qualité, aspects généraux.

Méthode d échantillonnage des matieres premiéres et des
éléments de production.
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Nom de I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page 1de3

Numéro de MON ABC-1

Titre Utilisation, entretien et étalonnage du modéle 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 aolt 1994 _ Remplace : la révision 1 en date du 2 janvier 1992
1. But

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

2. Champ d’application

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

3. Responsabilité

3.1 Le microbiologiste du contréle de la qualité est responsable du fonctionnement correct de
I'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 contrdle de la
qualité doit s’assurer que ces procédures sont bien suivies.

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

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

34 Le Département Assurance de la qualité est responsable de I'étalonnage annuel et doit
déterminer s'il est nécessaire d’effectuer une nouvelle validation apres réparation.

4, Produits et matériel
4.1 Incubateur, fournisseur XXX, modeéle zzz, numéro de série 000-000.

Description : Eventail des températures : +5a+ 70 °C
Uniformité de température : £ 0,25 a 37 °C
Volume de la chambre : 300 cm?®
Prise électrique intérieure
Protection de sécurité contre la surchauffe
Systéme numérique de contrble du microprocesseur

4.2 Thermomeétre (certifié€), modéle T, fabricant Z, échelle 0 a 80 °C.
4.3 Solutions de nettoyage : AA, BB.
4.4  Thermomeétre de référence zz du NIST (ou autre norme).

45 Cahier d’entretien.
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Numéro de MON: ABC-1 Rév.2 Nom de I'établissement _Firme de fabrication de vaccins ABC

page 2de 3 Titre abrégé : Incubateur, modéle zzz

5. Méthode

511
5.1.2

513
514

521

5.2.2

523

53.1

53.2

541
542

543
544

545

5.4.6

5.1 Fonctionnement

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

5.3 Entretien : mensuel

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

Allumer I'appareil.

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

Laisser la température se stabiliser pendant 60 minutes.

Régler le thermostat sur maximum (récapituler brievement comme dans le manuel ou
renvoyer a la section correspondante dans le manuel).

Vérifier la date d’étalonnage du thermomeétre certifié (doit étre recertifié toutes les trois a
six semaines).

Vérifier la température sur I'écran d'affichage numérique et avec le thermomeétre certifié
et la noter dans le cahier de I'incubateur.

Aviser le supérieur hiérarchique et le Département Ingénierie en cas de :
1) Différence > 0,5 °C entre I'écran numérique et le thermometre ;
2) Température du thermomeétre en dehors de I'échelle spécifiée pour I'incubateur.

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

Nettoyer les surfaces et clayettes intérieures.

Régler la premiére température d’étalonnage comme en 5.1.2 ;

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

Attendre 60 minutes pour que la température de I'incubateur se stabilise.

Comparer la température obtenue sur le thermometre de référence a celle de I'écran
numérique.

S'’ily a une différence :

5.45.1 Mettre I'appareil en mode étalonnage en appuyant simultanément sur les
boutons portant les fleches vers le haut et vers le bas pendant cing secondes

jusqu’a ce que les deux points des décimales clignotent.

5.4.5.2 Appuyer sur les boutons des fleches pour modifier le réglage de la température
afin qu'il corresponde a la température de référence et au thermometre certifié.

5.4.5.3 Laisser la température de I'incubateur se stabiliser et refaire comme en 5.4.4 et,
s’ily a lieu, comme en 5.4.5.

Répéter les opérations de 5.4.1 & 5.4.5 pour deux autres températures.
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Numéro de MON:_ABC-1 Rév. 2 Nom de I'établissement Eirme de fabrication de vaccins ABC
page 3de 3 Titre abrégé : Incubateur , modele zzz

6. Notification

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

6.1.1 Tous les échantillons présents dans I'incubateur doivent étre clairement marqués.

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

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

6.4 Notifierimmédiatement au supérieur hiérarchique tous les problémes rencontrés lorsqu’on se sert
de I'incubateur.

6.5 Mettre a jour I'autocollant d’étalonnage.

7. Documents de référence
MON : Préparation et test des solutions de nettoyage
Manuel d'utilisation de I'incubateur XXX modéle zzz.

MON : Méthode de certification du thermometre pour le modéle T, fabricant Z, échelle de 0 a
80 °C
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Formulaire d’enregistrement des données : rrr Rév. 2
Nom de I'établissement_Firme de fabrication de vaccins ABC. page 1 de 2
Numéro de MON: ABC-1

CAHIER DE L’'INCUBATEUR

Numeéro d’incubateur

Emplacement:

Echantillons déposés
Datg/heurg Echantillons | Température | Initiales de Date c,le sor_tle Initiales de
(année/mois/ . . ; 2 (année/mois/ o
: déposés (maximale) I'opérateur ) I'opérateur
jour/heure) jour/heure)
( )
( )
( )
( )
( )
(01)
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Formulaire d’enregistrement des données : rrr Rév. 2
Nom de I'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 journaliere

Date/heure Température journaliére Initiales de I'opérateur
(jour/mois/année/heure)

(02)
Entretien habituel — mensuel
Date/heure Solution de nettoyage Initiales de I'opérateur
(jour/mois/année/heure) utilisée pour I’entretien
(03)
Etalonnage annuel
[()j?)tjr//rr]r?girs? Thermomeétre Affichage Température Initiales de
année/heure) d’étalonnage numérique ajustée I'opérateur
1 1 1
2 2 2
3 3 3
1 1 1
2 2 2
3 3 3
1 1 1
2 2 2
3 3 3
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Nom de I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page 1de2

Numéro de MON ABC-2

Titre Examen du dossier de traitement des lots

Numeéro de révision 3
Rédigé par Revu par
Signataire agréé Département (AQ/CQ) Date

Date d’entrée en vigueur __ 21 ao(t 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 a toutes les
procédures écrites agréées, avant que le lot ne soit mis en circulation pour I'étape suivante de
traitement ou pour étre distribué.

2. Champ d’application

Ce MON s’applique au Département Production et au Département Contrdle de la qualité. Il peut
également étre appliqué a 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 Ilincombe au Département AQ de revoir et de mettre a jour ce MON le cas échéant.

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

5. Méthode

5.1 Apreés 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 deuxiémes signatures y figurent.
Toutes les données sont inscrites a I'encre.

5.2.3 Toutes les dates concordent.

5.2.4 Corrections.
Barrer I'original par une ligne simple, parapher et dater.
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Nom de I'établissement  Firme de fabrication de vaccins ABC page 2 de2

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 I'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 critéres d’acceptation.

5.1.7 Les écarts ont été notés, datés et paraphés par I'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 étre approuvés avant d’étre mis en circulation pour la distribution.
Toute anomalie inexpliquée ou impossibilité pour un lot ou I'un quelconque de ses constituants de
satisfaire a I'une quelconque des spécifications doit faire I'objet d’'une étude par le biais d’un rapport
d’'incident/écart. Si nécessaire, les études s'étendront aux autres lots du méme produit qui
pourraient étre 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 I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page ldel

Numeéro de référence du MON : ABC-2

des lots

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

Dépar- Numéro Date de Recgu Date
tement delot réception par d’examen

Examiné
par

Observations

(05)
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Nom de I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page 1de3

Numéro de MON ABC-3

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

Numeéro de révision 0

Rédigé par Revu par

Signataire agréé Département (AQ/CQ) Date
Date d’entrée envigueur __12mai1993 __ 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 I'anatoxine
tétanique ou du vaccin antitétanique adsorbé.

3. Responsabilité

3.1 Les techniciens du Département Production sont responsables de I'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 a des tests en cours de fabrication dans la salle blanche, le matériel, les
réactifs et la verrerie doivent étre 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
I'OMS diluée a 100 Lf/ml dans du NaCl a 0,85 % (répartie en portions aliquotes et
conservée a4 °C, n‘ayant pas dépassé la date limite d'utilisation).

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

4.1.4  Citrate de sodium (en poudre).

4.2 Matériel
4.2.1 Bain-marie réglé a 45 °C. Modele WB.
4.2.2 Lampe d'observation de la floculation.
4.2.3  Balance, modéle B.
4.2.4  Horloge ou chronométre.

425 Lentilles convexes.
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Numéro de MON: ABC-3 Rév.0 Nom de I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC
page2de 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, 2,3,4,10ml.
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 & bouchons vissés.
4.3.5 Cuve remplie de désinfectant pour les pipettes usagées.
4.3.6 Spatule.

5. Méthode
51 Introduction

Si 'on mélange un antigéne 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 AIPOa4, dans lequel le gel peut étre dissous et I'anatoxine libérée, vont
floculer lorsqu’on les met en présence de proportions précises d'une antitoxine de référence.
Il s'agit la d’'un titrage immunologique par liaison et non d'une épreuve d’activité biologique.
Ce test peut également étre utilisé pour déterminer I'efficacité de I'absorption de I'anatoxine dans
le vaccin antitétanique a AIPO4 par centrifugation du vaccin lié a I'AIPO4 et mesure de I'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 I'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 a
quelle dilution la premiére floculation intervient. Kf est la durée nécessaire pour obtenir la
premiéere floculation. Pour le tétanos, il faut généralement 20 a 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 I'échantillon

5.4.1 La toxine ou I'anatoxine liquide n’exigent aucune préparation. L'anatoxine absorbée doit
étre libérée par dissolution de I'AIPO4 & I'aide de citrate de sodium, afin de la solubiliser.
On ne peut déterminer quantitativement le Lf de I'anatoxine liée & I'AIOH, parce qu'il est
impossible de la dissoudre complétement.

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 a 37 °C pendant 24 a 48 heures jusqu’a ce
que le gel de phosphate d’aluminium ait été dissous (la solution est alors complétement
limpide).

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

5. Méthode (suite)
55 Test

5.5.1  Ajuster le bain-marie a 45 °C.

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

5.5.3 Alaide d'une pipette, ajouter des volumes croissants d'antitoxine de référence 100 Lf/ml
dans chaque série de dixtubes comme suit: 0,05 ; 0,10; 0,15, 0,16 ; 0,17 ; 0,18 ; 0,19 ;
0,20;0,21; 0,22 ml.

55.4 Préparer une dilution de la toxine ou de I'anatoxine a tester d’environ 15 a 20 Lf/ml dans
du soluté physiologique, en se fondant sur I'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 maniere a 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 méme heure de départ
pour I'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 I'eau du bain-marie.

5.5.10 Noter I'heure et observer attentivement chaque tube toutes les trois minutes a 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 a quel moment les second et troisieme 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 a la méthode sur le formulaire d’enregistrement des données.
6.3 SiI'on rencontre un probléme au cours de I'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, modéle B.
MON____: Préparation d’'une solution stérile de chlorure de sodium a 0,85 %.
MON____: Préparation et évaluation de I'antitoxine de référence.
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Formulaire d’enregistrement des données : 321

Rév.0

Nom de I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page 1de 6

Numeéro de référence du MON : ABC-3

TEST DE FLOCULATIONLf : TETANOS

Date : Opérateur :

Echantillon testé : Toxine brute [ ]
Volume final ajusté [ ]
Numéro de lot:

Testrépété [ ]: Raison:

Anatoxine détoxifiée [ ]

Récipient définitif [ ]

Testinitial [ ]

Concentré envrac| ]

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 étre préparés et approuvés pour cet usage.

A. Liste de contr6le 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, & "
bouchon vissé
Flacons stériles de 100 ml, "
a bouchon vissé
Désinfectant MON préparation
Spatules Sans objet
Gants MON mesures de sécurité
Masques MON mesures de sécurité
(06)
B. Liste de contréle du matériel
Article NUMEro réf. MON _ Date Initiales
d’étalonnage
Bain-marie MON N°
Lampe Sans objet
Balance, modéle 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 I'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 controle des réactifs
Numéro de , .
Réactif lot/date de réf. MON Date g;plgrggatlon Initiales
péremption
NacCl 0,85 % MON N°
Antitoxine de référence MON N°
Vaccin antitétanique MON N°
standard
Citrate de sodium MON N°
(08)
Préparations vérifiées par :
Méthode
A: Préparation de I'échantillon :

Nécessaire uniquement pour le vaccin antitétanique de référence et les échantillons a tester
adsorbés sur I'AIPO..

1. Vérifier que la température du bain-marie est a 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 a tester absorbé sur I'AIPOa..
Pesé par poids vérifiés par
. Tare Tafe plus Poids du citrate Sloutent:alg
Produit w1 (g) citrate w2-w1 (g) au flacon de
9 w2 (g) 9 vaccin
Vaccin antitétanique de
référence
Lot testé
(09)
3. Incuber a 37 °C pendant 24 a 48 heures.
h/min Initiales Vérifié par

Heure de mise en route
Heure d'arrét
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 I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page 3de 6
Numéro de référence du MON : ABC-3

Test Lf pour le tétanos (suite):  Numéro de lot Date
4. Régler latempérature du bain-marie a 45 °C
Initiales Vérifié

5.  Etiqueter les tubes : Vaccin de référence : 1-1a 1-10

Echantillon a tester : 2-1 a 2-10

6. Préparer une dilution du vaccin de référence et de I'échantillon a tester.
a) dilution du vaccin de référence a 20 Lf/ml

Lf/ml de vaccin A)
Volume de vaccin 1 ml
Volume de soluté physiologique en ml (B)

Volume de soluté physiologique a ajouter/1 mlde vaccin:B=(A-1) = mi
20

Facteur de dilution du vaccin =
b) échantillon a tester dilué a 15-20 Lf/ml (moy. 17,5)

Lf/ml estimé (©)
Volume de I'échantillon 1 ml

Volume de soluté physiologique en ml (D)
Volume de soluté physiologique a ajouter/1 mlde vaccin:D =(C—-1) = ml
17,5

Facteur de dilution de I'échantillon a tester =

Calculs Initiales Vérifié

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

Initiales

Ajouter 1 ml de vaccin standard dans la premiére série de dix tubes puis I'échantillon a 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 I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page4 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/m| 0,06|0,20{ 0,15 0,16 | 0,17| 0,18 | 0,19 | 0,20 | 0,21 | 0,22

g‘g‘s‘t;)physm'ogiq“e' 095|090 | 085|084 083|082|081|080|079]| 078
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 | 22| 23| 24| 25|26 | 27| 28| 29 |2-10
Antitoxine de référence 0,05| 0,20 0,15|0,26 | 0,27 | 0,28 | 0,19 | 0,20 | 0,21 | 0,22
@ 100 Lf/ml
Soluté physiologique, 0,95|1090|0,85|0,84|0,83|0,82]081(0,80]|0,79| 0,78
0,85 %
Vaccin standard 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
@ 20 Lf/ml
(11)

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

Heure de début de I'incubation Initiales Vérifié par

9. Observer les tubes toutes les trois minutes a la recherche d’une floculation.

Noter dans les tableaux I'heure a lagquelle les trois premiers tubes ont montré une floculation.
Calculer Kf pour les trois premiers tubes
Kf = (heure de la floculation) — (heure a laquelle I'incubation a commencé)

VACCIN STANDARD DE Volume en ml

REFERENCE

TUBE N° -1 | 12| 13|14 | 15| 16 | 1-7 | 1-8 | 1-9 | 1-10
Antitoxine/tube (Lf/ml) 0,05 0,10 0,15 0,16 | 0,27 | 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 I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page5de 6

Numéro de référence du MON : ABC-3

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

Date

VACCIN STANDARD
DE REFERENCE

Volume en mi

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

Dosage valide

b) Echantillon a tester :

Satisfaisant

11. Répéterle test:

refaire en entier.

a) Vaccin antitétanique standard :

Critere d’acceptation : 20 + 3Lf/ml:

Dosage non valide

Non satisfaisant

Lf/ml du premier tube montrant une floculation

Lf/ml du premier tube montrant une floculation

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

Lf/ml x facteur de dilution = Lf/ml de I’échantillon a tester =

Critére d’acceptation : xx + z Lf/ml : (dépendra de I'échantillon a tester)

Si le vaccin de référence ne satisfait pas aux criteres d’acceptation, le test n’est pas valide et il faut le

Si le dosage est valide et que I'échantillon a tester ne satisfait pas aux critéres d’acceptation, I'ensemble
du test peut étre refait[ Jounon|[ 1.
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Formulaire d’enregistrement des données : 321 Rév.0
Nom de I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page6de 6
Numéro de référence du MON : ABC-3

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

12.  Ecarts parrapport alaméthode : Non[ ] Oui[ ]

Si oui, indiquer lesquels

Opérateur (technicien) Date

Vérification (supérieur hiérarchique) Date

Soumettre au contr6le de la qualité ou a I'assurance de la qualité pour examen et approbation des
données et écarts, s'ily a lieu.

Examen par CQ/AQ :

SATISFAISANT

(signature, date)

NON SATISFAISANT

(signature, date)
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Nom de I'établissement Firme de fabrication des vaccins ABC page 1lde 2

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

Numeéro 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 ao(t 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 a la méthode, des décisions prises a la suite d’'un incident en cours de
production et de la notification du Département Assurance de la qualité en temps utile.

3.2 llincombe au Département AQ d’examiner et de mettre a 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 brievement 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 : parametre du processus non conforme a la spécification ; la qualité et la pureté ou
I'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 finoculum ; mauvais fonctionnement du
matériel essentiel (autoclave) ; probléeme de volume ou de bilan comparatif.

5.1.3 Ecart critique : processus mal réalisé. La qualité, la pureté et I'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 I’établissement Eirme de fabrication de vaccins ABC
page 2de 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
NO

NOTE : Tous les incidents et écarts doivent étre inscrits et paraphés au moment ou ils se
produisent dans le dossier de traitement du lot. Cette note doit décrire I'événement survenu et
toute mesure prise pour le corriger. Elle doit étre 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 I'approuver en signant le dossier de traitement.

5.2.3 Notification : Les personnes suivantes doivent étre 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
I'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 a chaque événement.

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

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 I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC. page 1de2
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, I'étape de production,
le résultat) :

2) Nombre de fois ou cet incident s’est produit pour le méme produit au cours de I'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 I'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 a nouveau le matériel.
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Formulaire d’enregistrement des données : zzz Rév. 2

Nom de I'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 ceuvre ?)

Examen des opérations VP : Date :

Noatification finalisée le : AQ :
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Formulaire d’enregistrement des données : itt Rév. 2

Nom de I'établissement : Firme de fabrication de vaccins ABC. pageldel
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 I'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)

Numeéro 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 a tout le personnel de contrble 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 Contréle de la qualité

5.1.1 Le Département Controle de la qualité a pour responsabilité et pour mandat d’approuver
ou de rejeter tous les constituants (matiéres premiéres), 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 Controle 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 systeme de fermeture du récipient et le systéme d’administration, s’ils sont
joints, a utiliser dans la fabrication, le traitement, le conditionnement et le stockage du
produit pharmaceutique a usage parentéral recherché. Le Département Controle de la
qualité est habilité a rejeter un tel systeme 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 a I'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 Controle de la qualité
figurent par écrit et doivent étre suivies.
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Numéro de MON: ABC-5 Rév.0 Nom de I'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

521

522

523

524

5.2.5

526

5.2.7

Le Département Assurance de la qualité a pour responsabilité et pour mandat
d’accepter ou de rejeter la conception, I'ingénierie et les installations physiques de
I'usine, le matériel, le processus de fabrication et les méthodes de contrdle a utiliser
lors de la fabrication, du traitement, du conditionnement et du stockage de chaque
produit pharmaceutique a usage parentéral. Le Département Assurance de la qualité
est habilité a 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.

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

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

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

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

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

Les responsabilités et les regles du Département Assurance de la qualité figurent par
écrit et doivent étre suivies.

6. Documents de référence

(Les lignes directrices nationales ou internationales pertinentes relatives aux BPF)
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Nom de I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC Pagelde 3

Numéro de MON ABC-6 Titre Audits de qualité généraux

Numeéro 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 fagon
a 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 Contréle 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 systeémes 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 matiéres premiéres ou d’autres produits et constituants achetés pour
étre utilisés dans la production.

2. Champ d’application

Ce MON s’applique a tous les audits effectués par le Département Assurance de la qualité. Il
comprend I'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 I'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 1l incombe a chaque département d’ouvrir ses installations a 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 I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC
page 2 de 3 Titre abrégé : Audits de qualité

5. Méthode

5.1 Principe :

Le but d'un audit est d’évaluer les systemes, processus et fonctions d’'un département considéré comme

une équipe. Il ne doit pas étre compris comme une évaluation ou une critique personnelle. Le personnel

du département et les auditeurs détermineront les mesures a prendre pour améliorer I'observation des

réglementations et lignes directrices applicables.

5.2 Préparation a un audit:

5.2.1 Examiner le dernier audit interne et les derniers rapports d’inspection de I'autorité nationale

de contr6le. Noter les observations qui ont été faites de fagon qu’elles puissent étre
évaluées pendant l'audit.

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

53 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 particulierement d’effectuer les audits

pendant les heures ou 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. enposant des questions ouvertes ;

b. en écoutant et en cherchant a comprendre ;

c. enreformulant les réponses ;

d. enlaissant du temps pour les réponses ;

e. enmontrant une attitude souple et constructive ;
f.  enchoisissant le vocabulaire approprié.

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

5. Méthode (suite)
5.4 Aprés 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 : probléme 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-tragabilité des constituants.

b. Importante : probléme pouvant avoir une incidence sur le produit, par exemple :
1. matériel non étalonné ;
2. opérateurs non qualifiés.

c. Mineure : probleme n’ayant pas d’incidence directe sur le produit, par exemple :
1. lesratures 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 a apporter.

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

5.4.4 Les auditeurs assureront le suivi des probléemes rencontrés pour vérifier qu'ils ont été
résolus et que I'observation a été améliorée. lls prépareront un rapport de suivi.

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

55 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 a 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 a la section 5.4.

6. Documents de référence :

6.1 MON N° : Examen des dossiers des lots
6.2 MON N° : Auto-inspection pour I'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 I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page 1del
N° de référence du MON: ABC-6

Registre des audits du Département Assurance de la qualité
Année
o 1 . Fournisseur du , . . Date des mesures
N° d’audit département Dates d’audit Date de réunion prises
(15)
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N° de MON ABC-7 Titre : Méthode d’échantillonnage des matiéres premieres et des éléments de

production
N° de révision 0
Rédigé par Veérifié 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 matiéres
premiéres et autres éléments de production.

2. Champ d’application

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

3. Responsabilité

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

3.2 Leresponsable du contrdle de la qualité doit s’assurer que cette méthode est suivie.

3.3 Il appartient au contrdle de la qualité de réviser et de mettre a 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 Regles 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 boites doivent étre conservés & distance du sol
(sur des étagéres 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 matiere premiéres ou récipients et couvercles
de produits pharmaceutiques portent un numéro de code distinctif pour chaque lot de chaque
envoi regu. 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 I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC
page 2de 4 Titre abrégé : Echantillonnage des matiéres premieres

5. Méthode (suite)

5.2 Réception et conservation des matiéres premiéres nécessitant d’étre testées et examinées par le
contrdle de la qualité :

5.2.1 Deés réception et avant qu’on l'accepte, chaque envoi est examiné visuellement pour voir
s'il nest pas détérioré et s'il est correctement étiqueté. Cette inspection est effectuée
dans la zone de réception par le préposé de I'entrepdt, 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 matiéres premiéres sont gardées en quarantaine jusqu’a ce qu’elles aient été testées
ou examinées ; elles sont ensuite mises en circulation ou rejetées par le contrdle de la
qualité. Pour chaque matiere, le contr6le 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 contrdle de la qualité préléve des échantillons représentatifs de chaque envoi
de chaque lot pour les tester ou les examiner. Le volume de I'échantillon doit représenter
au moins le triple de celui nécessaire pour effectuer tous les tests autres que I'épreuve de
stérilité et de recherche des pyrogénes (test unique).

Pour les matiéres solides : moins de 250 g 5 a 15 % du poids

250a5000g 2,5a10 % du poids

>5000g 12524260 g
Pour les matiéres liquides : les échantillons sont recueillis dans des tubes a essai
propres.

lls sont prélevés conformément a un plan d’échantillonnage (voir annexe).

5.3.2 L’échantillonnage est effectué de fagon a 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 matiére premiére, il est nécessaire de prélever des échantillons
au sommet, a mi-hauteur et au fond du récipient, on ne mélangera pas ces échantillons
lors des tests.

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

5.4 Tests : acceptation ou rejet
5.4.1 On effectue au moins un test pour vérifier I'identité de chaque matiére premiére. Les tests
d’identité sont effectués conformément aux monographies de 'USP, de la pharmacopée

européenne, de la pharmacopée de '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 matiére premiére est testée pour vérifier si elle est conforme a toutes les
spécifications appropriées concernant la pureté, I'activité et la qualité. Si les tests sont
effectués par le fabricant ou le fournisseur de la matiére premiéere, un certificat d’analyse
est exigé. Pour les matiéres premiéres 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 I'objet d’'un audit et qui ont été agréés par AQ, seule
I'épreuve d'identité doit étre effectuée par CQ.

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

545 Dans le laboratoire CQ, il y a un fichier différent pour chaque matiére premiére, 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 matiéres premiéres sont retestées peériodiguement, conformément aux normes de conservation
(déterminées par le Département Controle de la qualité. Une liste des matiéres premiéres a retester,
accompagnée d’un calendrier et des types de test a effectuer, est jointe a la liste générale des matieres
premiéres utilisées pour la fabrication de chaque produit pharmaceutique. Pour chaque colis retesté,
I'opérateur prépare une fiche d’enregistrement des nouveaux tests appliqués a la matiére premiere et
appose un autocollant daté et signé indiquant qu’il a été testé a nouveau.

5.6 Echantillons de réserve

On met de c6té un échantillon bien identifié de chaque matiére premiére testée et mis en circulation, qui
sera conserveé dans un endroit particulier (sauf pour les matiéres volatiles ou qui s'évaporent).

6. Documents de référence :
Annexe 1 : Plan d’échantillonnage des matieres premiéres.
Formulaire d’enregistrement des données N° : Registre des entrées

Formulaire d’enregistrement des données N° :  Rapport d’'inspection et d’échantillonnage des
matiéres premiéres

Formulaire d’enregistrement des données N° :  Dossier de répétition des tests sur les
matieres premieres
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Pour I'’échantillonnage, on recommande le plan suivant.
Nombre de récipients ou unités a échantillonner par lots dans chaque envoi

Annexe 1 : Plan d’échantillonnage des matiéres premiéres (Réf. : Mil-Std-105D)

A. Matiéres premiéres actives
Nombre de récipients de I'envoi Nombre de récipients & échantillonner
2a15 2
16 425 3
26490 4
912150 8
151 et plus 13
(16)
B. Matiéres premieres inactives et articles de conditionnement primaires
Nombre de récipients ou d'unités Nombre a échantillonner
2a8 2
9al15 3
16 425 5
26 a 50 8
51290 13
9124150 20
151 a 280 32
281 a 500 50
501 a1 200 80
1201 a3200 125
32012410000 200
10001 a 35000 315
35 001 a 150 000 500
150 001 &4 500 000 800
500 001 et plus 1250
(17
C. Autres articles de conditionnement
Nombre de conditionnements par envois Nombre a échantillonner
2al5 2
16 450 3
51a150 5
151 & 500 8
501 & 3 200 13
3201435000 20
35001 & 500 000 32
500 001 et plus 50
(18)

WHO/VSQ/97.01

47




9.2 Normesrelatives au contenu des MON de plusieur stypes de méthodes

1)
2
3
4)
5
6)
7)

Entrée et sortie : zones de production a atmosphére controlée et stériles
Méthodes d'inspection interne

Contr6le des matériels biologiques de départ

Surveillance environnemental e des salles blanches : méthode d’ échantillonnage
Contréle et remise des étiquettes

Méthode de nettoyage

Fiches de spécifications des matieres premiéres.
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(i) MON: ENTREE 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 I'élimination des déchets doivent suivre des
procédures précises et étre documentées le cas échéant. Il convient de préparer des MON pour
chaque point d’entrée/sortie (par exemple piéce/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 contr6lés par le programme de surveillance de I'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 apres le transfert.

MON : Entrée et sortie du personnel: zones de production a atmosphere contrbélée
et stériles

1. But

Fournir des instructions détaillées relatives a I'habillage et a I'entrée dans les salles blanches.

2. Champ d’application

Indiquer la localisation de chaque zone d’atmosphére contr6lée (salle blanche) ou la procédure
s’applique. Indiquer que ces instructions doivent étre 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
batiments et toute personne spécifiquement autorisée par le responsable de la production a 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 a chaussures,
élément de séparation, etc.). Indiquer la liste des vétements, 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 vétements usagés
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(i) MON : ENTREE ET SORTIE (suite)

5. Méthode

a) Préparation

- indiquer le mode de préparation du savon désinfectant : dilution, renouvellement, etc. ;
- indiquer la procédure a suivre pour se changer (enlever les vétements de ville et mettre
les vétements de laboratoire) dans les zones non critiques.

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

- la signature du registre d’entrée ;

- les vétements et bijoux a enlever et I'endroit ou les mettre ;

- les douches ou lavages nécessaires ;

- l'ordre dans lequel enfiler les vétements de la salle blanche ;

- l'utilisation du pulvérisateur d’alcool lors de I'habillage ;

- laderniere étape qui consiste a mettre les chaussons et a enjamber le banc ;

- les précautions & prendre pour éviter toute contamination des gants au cours de I'entrée
dans la salle blanche.

c) Procédures de sortie

- indiquer comment retirer et jeter chaque vétement ;

- renvoyer au MON relatif & la surveillance du personnel lors de la sortie (prélevements a
I’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 I'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 vétements ;

MON pour tester le désinfectant ;
MON pour la surveillance du personnel.
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(i) MON : INSPECTION INTERNE

EXEMPLE: Regles générales applicables & un MON rédigé pour I'exécution d'un audit/auto-
inspection pour I'assurance de la qualité.

MON : Méthodes d’inspection interne

1. But

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

2. Champ d’application

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

3. Responsabilité

- Indiquer gu'il incombe au Département Assurance de la qualité d'effectuer un audit de
I'établissement au moins une fois par an, en documentant 'inspection de fagon approfondie et
en rédigeant un rapport écrit contenant les recommandations et interventions nécessaires pour
améliorer chaque département.

- Indiquer également qu'’il incombe a chaque département d’ouvrir ses portes a I'enquéteur AQ et
de prendre les mesures indiquées dans le rapport d’'inspection dans un délai déterminé a
I'avance, apres réception du rapport écrit.

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

- Indiquer gu’il incombe au responsable AQ de garder le MON a jour.

4. Produits et matériel

Selon les besoins.

5. Méthode
Indiquer clairement les étapes suivantes :

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

b) Etape préliminaire :
- Etablir la liste de contr6le pour I'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 I'audit annuel de chaque département (date et heure).

— Un audit impromptu peut étre effectué a tout moment.
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(ii) MON: INSPECTION INTERNE (suite)

5. Méthode (suite)
c) Audit : Utiliser la liste de contréle établie pour enquéter dans les départements :

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

— vérifier que les vétements appropriés sont portés dans chaque zone ;
— vérifier que le personnel a un comportement approprié dans les zones particuliéres ;
— 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 latragabilité des constituants ;

— vérifier les fichiers de formation ;

— vérifier que les produits ouverts s ont correctement controlés ;

— vérifier que les produits sont stockés séparément de maniére appropriée ;

— dans la mesure du possible, I'inspection des zones de production doit étre effectuée depuis
I'extérieur de la zone.

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

6. Notification

— Laliste de contréle doit étre employée pour documenter les premiers résultats et identifier les
domaines & améliorer.

— Cesderniers feront ensuite I'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 problémes graves.

7. Documents de référence
— Références aux autres MON

— Lignes directrices de 'OMS relatives aux BPF
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(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 étre testés, vérifiés et documentés afin de
garantir leur qualité pour la production.

MON : Contrdle des matériels biologiques de départ

1. But

Indiquer l'information requise pour identifier et caractériser les stocks et les matériels d'inoculation
destinés a 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. lls doivent étre 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 Contréle 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, I'historique, la date de réception, le nombre de passages, le milieu de
culture, le milieu de conservation, I'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 I'autorité nationale de contrdle.

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 systéeme de lot de semence employé pour créer les lots
de semence (primaires ou secondaires) et les banques de cellules (banque de cellules-méres 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 'OMS pour avoir les
détails voulus concernant chaque vaccin).
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(iii) MON : MATERIELS BIOLOGIQUES DE DEPART (suite)

e)

9)

h)

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

Joindre les résultats des tests de caractérisation ou indiquer ou sont situés les fichiers de
caractérisation, notamment I'agrément du Département Contrdle de la Qualité.

Indiquer a 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.

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 'OMS pour les tests
recommandés pour chaque vaccin).

Indiquer le calendrier qui permettra de retester périodiguement 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 étre conservée dans le fichier et mise a jour par le Département Production en fonction des
besoins.

7. Documents de référence

Rapport de la Série de rapports techniques de 'OMS relatif & chaque vaccin (sections sur les
controles appliqués aux cellules et aux stocks de semence).

MON relatifs aux méthodes de caractérisation.

MON relatifs aux tests pertinents du contréle 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 a la rédaction d’'un MON pour le prélevement d'échantillons a
des fins de surveillance de I'environnement.

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

1. But

Fournir une description compléte des méthodes et plans d’échantillonnage pour la surveillance de I'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 I'observation de niveaux de propreté déterminés a I'avance.

2. Champ d’application

Prélever les échantillons nécessaires pour la surveillance systématique de toutes les zones réservées,
a atmosphere contrdlée et aseptiques de production de vaccin.

3. Responsabilité

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

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

C) Le Département Controle 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, boites de Petri contact ou pour cultures, selon le cas.
Compteur de particules (appareil électronique ou a vide avec filtre piege).

Appareil d’échantillonnage microbien.

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

Diagramme des points d’échantillonnage dans chaque piéece.

5. Méthode :

a) Principe : Les différentes catégories d’atmosphere contrdlée sont une régle 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 contrdlées (toutes les zones de production et de
préparation du produit et de ses constituants non stérilisés).

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

C) Etapes préliminaires. Fournir des détails sur :

les plans des piéces et les endroits échantillonnés ;

le calendrier de surveillance (fréquence) des pieces et du personnel en fonction des opérations
effectuées dans chaque piece ;

la demande a I'avance d’'un nombre approprié de boites de Petri auprés de CQ;

la vérification de I'entretien et de I'étalonnage du matériel de surveillance.
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(iv) MON : ECHANTILLONNAGE POUR LA SURVEILLANCE ENVIRONNEMENTALE (suite)

5. Méthode (suite)

d)

e)

f)

Le jour de I'échantillonnage : donner des instructions progressives pour :

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

la décontamination des surfaces extérieures de I'emballage dans le sas avant de le faire pénétrer
dans la zone & atmosphére contrdlée ;

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

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

Echantillonnage de l'air et des surfaces, y compris au niveau du personnel, a la recherche de
microbes.

Fournir des détails sur ;

le déballage des boites de Petri ou des écouvillons ;

le marquage : date, heure, numéro de la piéce, initiales, code de I'endroit, autre mode
d’identification ;

les instructions particuliéres relatives a I'utilisation des écouvillons ou a I'exposition des
boites de Petri ;

le réemballage une fois I'échantillonnage effectué ;

le fait de prévenir le contrble de la qualité et de lui renvoyer boites de Petri ou écouvillons
par
le sas ;

la fagcon de remplir la section production de la fiche signalétique.
Numération des particules non viables (production).

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

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

6. Notification

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

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

MON :

MON :

MON :
MON :

MON :

MON :
MON :
MON :

MON :
OMS, Série de rapports techniques, bonnes pratiques de fabrication des produits

pharmaceutiques, N° 823, Genéve, 1992.
FED-STD-209E : Standards and Methods for Particle Counting of Classified Cleanrooms.

7. Documents de référence

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

MON :
MON :
MON :

(Il faut fixer des critéres d’'acceptation pour les surfaces et le personnel. Pour I'air, voir
le document de référence FED-STD-209E. Il convient de définir des seuils d’'alerte et
d’intervention, ainsi que les procédures a 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 a une enquéte, avant de poursuivre la surveillance).

Utilisation, entretien et étalonnage de I'échantillonneur d’air.

Utilisation, entretien et étalonnage du compteur de particules.

Entrée et sortie des boites de Petri /écouvillons dans une zone contrdlée ou
critique.

Préparation des boites de Petri et écouvillons pour la surveillance
environnementale des salles blanches par le Département Controle de la
qualité.

Numération au niveau des boites de Petri et écouvillons : incubation et
évaluation

par CQ.

Méthode de qualification des milieux employés pour la surveillance
environnementale (contréle de la qualité).

Méthode d'identification et de quantification de micro-organismes trouvés au
cours de la surveillance environnementale (contrdle de la qualité).

Evaluation des échantillons destinés a la surveillance environnementale
(contr6le de la qualité)

Méthodes de formation aux bonnes pratiques de nettoyage.

Procédures d’entrée, de sortie et d’habillage pour les salles blanches.
Programme de surveillance de la température et de 'humidité, de la circulation
de I'air, de I'équilibre et de la pression de I'air dans la salle blanche et du bon
fonctionnement de la porte et du sas.

Nettoyage et désinfection des salles blanches.

WHO/VSQ/97.01

57



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

SURVEILLANCE ENVIRONNEMENTALE: PLAN D’ECHANTILLONNAGE

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

A. Surveillance de I'air
Echantillonneur d’air Echantillonnage de
Piece N° Classe performant particules
Localisation Fréquence Localisation | Fréquence
(19)
B. Surveillance des surfaces
Echantillonnage des surfaces ECha?;lgt%r:Pe?ge du
Piéce 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 Contrdle de la qualité et & fournir avec les matériels :

Type de milieu (boites 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 a noter par CQ: MON
Date d’échantillonnage : Date des résultats :

Opérateur ayant effectué I'échantillonnage :

Numéro de Activité Code de Résultats Identité de la | Effectué
la piece localisation ufc colonie par

(21)

B : Surveillance du personnel, numérations de micro-organismes viables
A remplir par le Département Contréle de la qualité et a fournir avec les matériels :

Type de milieu (boites 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 a noter par CQ : MON
Date d’échantillonnage : Date des résultats :

Opérateur ayant effectué I'échantillonnage :

Nom de Localisation Effectué par | Résultats Identité de Effectué par
I'employé (torse, masque, UFC lacolonie
gants, autres)

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

EXEMPLE: Les étiquettes des produits finis doivent étre strictement contrblées et vérifiées avant et
aprés 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 regu, nombre distribué et vérification croisée de chaque étiquette.

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

MON :Contrble et remise des étiquettes

1. But

Décrire le systeme permettant de contr6ler complétement et précisément toutes les étiquettes figurant
sur les flacons de produits finis et de les soumettre a des vérifications croisées.

2. Champ d’application

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

3. Responsabilité

Indiquer les personnes ou départements responsables du contrdle et de la remise des étiquettes de
I'organisation.

4. Produits et matériel
Boites de stockage.

Conserver les étiquettes dans un endroit sdr.

5. Méthode

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

a) Le service d'achat/réception inscrit les renseignements relatifs a I'envoi pour les étiquettes
préimprimées (a I'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 contrdle de la qualité.

b) Le contrdle de la qualité vérifie les étiquettes par rapport aux spécifications et approuve ou rejette
I'envoi (MON N° ) et le transmet a 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 a jour au fur et a mesure de I'utilisation des étiquettes (ce formulaire sert a contréler
les grandes quantités d’étiquettes qui sont remises en plus petites quantités pour différents lots
d’'un méme produit).
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(v) MON: CONTROLE ET REMISE DES ETIQUETTES (suite)

5. Méthode (suite)

d)

e)

9)

h)

)

k)

Etablir un formulaire de contréle des étiquettes remises des réception d’'une demande du
Département Etiquetage et emballage pour des étiquettes concernant un produit donné (le
formulaire de contréle des étiquettes remises accompagne ces derniéres de maniére a contréler
leur utilisation).

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

Quantité demandée Etiquettes supplémentaires fournies
1a300 5
301a750 10
751a1000 15
1001 a 3000 20
3001 a 5000 25
5001 +0,5%

Faire vérifier le nombre d'étiquettes par deux personnes ; mettre ces derniéres ainsi que le
formulaire dans des boites ou des enveloppes de contrdle des étiquettes.

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

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

Si des étiquettes supplémentaires sont nécessaires, le Département Etiquetage et emballage doit
en demander le nombre requis sur le formulaire de contrble 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.

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

Vérification croisée des étiquettes

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

(& Nombre d'étiquettes utilisées pour le formulaire de contréle des étiquettes remises ;

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

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

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

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

EXEMPLE: Formulaire de contr6le des étiquettes remises

NOM DU PRODUIT

N° DE CONTROLE DU PRODUIT

DATE LIMITE D'UTILISATION DU PRODUIT

N° DE LOT DU PRODUIT

Département d’origine

Département Etiquetage et emballage

Etiquette remise par :

Date :

Etiquette vérifiée par :

Date :

N° de contréle :

Nombre d'étiquettes recues :

Recues par :

Date :

Etiquettes supplémentaires regues :

Regues par :

Date :

Nombre total d’étiquettes remises :

Etiquettes supplémentaires délivrées :

Nombre d'étiquettes utilisées :

pour le dossier du lot:

pour les récipients

pour les boites

Nombre d'étiquettes supplémentaires utilisées :
pour le dossier du lot :

pour les récipients

pour les boites

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 RECUE DATE

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

CONTROLE PAR DATE
VERIFIE PAR DATE
Npmpre Qua.ntllte Solde Retirées Date Vérifiées Date
initial retirée par par
(24)
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(vi) MON : NETTOYAGE

EXEMPLE : Regles générales d’'un MON rédigé pour I'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 a I'extérieur, stérilisation sur place,
nettoyage de I'intérieur des mélangeurs, des filtres et des cuves, etc.

Nettoyage de la verrerie et des ustensiles de laboratoire : a 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 ou cette méthode particuliere doit étre employée (en zone contrdlée ou en zone générale, avec
des appareils particuliers ou dans une piece donnée, etc.).

Indiquer a quel moment la méthode doit étre appliquée et selon quelle fréquence (tous les jours &
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 béatiments, 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 I'ensemble des produits et du
matériel. On trouvera ci-aprés quelques exemples des types d’articles que I'on peut faire figurer dans
cette liste :

agents de nettoyage ou désinfectants a utiliser ;

écouvillons, chiffons, balais a 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) Vétements exigés.

d) Instructions progressives claires et concises pour I'ensemble des opérations de nettoyage — nombre

de lavages, nombre de ringages, 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 a noter avant, pendant ou apres le nettoyage et a quel endroit.
Voir 'exemple d’'un registre de nettoyage ci-apreés.

7. Documents de référence
Se reporter aux autres MON nécessaires pour effectuer certaines parties des opérations de nettoyage.
Par exemple :
MON relatif & la conservation des agents de nettoyage.
MON relatif & I'habillement.
MON relatif a I'entrée et a la sortie du matériel d'une zone a atmosphére contrélée 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, I'heure, le produit, les agents de nettoyage avant d’entrer, puis inscrire son nom une
fois le nettoyage terminé.

: Agents de
Produit et lot . i
Date Heure fabriqués nettoyage Nettoye par Vérifié par
employés

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

EXEMPLE : Liste des spécifications relatives a chaque matiere premiere ou constituant utilisé dans la
production ou les tests de contrdle de la qualité d’un produit.

MON : Fiches de spécifications des matieres premiéres

1. But

Décrire les regles a respecter pour la rédaction d’une fiche de spécifications des matiéres premiéres.

2. Champ d’application

Toute matiére premiere (chimique ou biologique), tout élément de conditionnement (flacons, bouchons,
systemes d'obturation, étiquettes, notices) ou toute autre piéce venant au contact du médicament
pendant la fabrication (tubulure, cuves, bouteilles a centrifuger, récipients de conservation, filtres,
valves de tuyau, seringues, capuchons remplacables, etc.) doit répondre a des spécifications.

3. Responsabilité

a) Le département qui a besoin de la matiére premiere est responsable de I'établissement des
spécifications relatives a cette derniere.

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

C) Le Département CQ est responsable des tests ou de I'évaluation de chaque matiére en fonction
des spécifications fixées, avant sa mise en circulation pour étre utilisée dans la production,
I'emballage ou les tests de contrdle de la qualité.

d) Le Département AQ est celui qui va attribuer un numéro de code interne a chaque matiére
premiéere.

4. Produits et matériel : néant

5. Méthode :
Etablir une fiche de spécifications pour chaque matiere premiéere a 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 a tester, y compris les spécifications ;

e) MON des tests a utiliser pour déterminer si la matiére 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 matiéres premiéres au Département Achats et réception, afin de
s’assurer qu’il commande des matiéres de la qualité voulue & des fournisseurs agréés et que les
matieres regues soient correctement mises en quarantaine appropriée jusqu’a leur mise en circulation
par le contrble 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 a des méthodes standard acceptées :
pharmacopée ;

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

Fiche de spécifications des matieres premiéeres

A

Nom approuvé : Numéro de code interne :

Autre nom :

Qualité

Description :

Conditions de conservation :

Fournisseurs agréés et numéro de catalogue du produit

Formule : Poids : Volume:

NO
NO
NO
B:
Caractéristique Spécifications Méthodologie des tests

(N° de MON ou autre norme)
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10. Formules originales
de fabrication

Les instructions relatives a 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 a faire, le matériel a utiliser et la méthode a suivre. Les documents de
I’OMS et d autres pays relatifs aux BPF exigent tous qu’ une formule originale soit éablie et
approuveée 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 congtituant et des matieres premiéres,
le détaill des paramétres de traitement, I'indication des contrdles de qualité en cours de
production nécessaires, les spécifications des produits intermédiaires, ains que la surveillance et
le contréle de I’ environnement. La formule originale comprend des espaces a remplir a chaque
point ou il faut noter des données ou des informations afin d attester que la production s est
déroulée comme indiqué. Pour certaines étapes, ele peut renvoyer & un MON décrivant une
partie précise du processus de production.

Dans les divers documents relatifs aux BPF, |'appellation de ce document de base différe
légérement. L’OMS et le Canada utilisent le terme «formule originale » ; dans les réglements
relatifs aux BPF des Etats-Unis d’ Amérique, il Sappelle « Master Production and Control
Record » ; dans les directives relatives aux BPF de I’ Union européenne, on parle de formules de
fabrication et instructions de traitement ; les lignes directrices australiennes relatives aux BPF
I’ appellent «Master Formulae and Processing Instructions ». Toutefois, quel que soit le terme
employé, I'information afournir est essentiellement la méme dans chacun de ces documents.

Laformule originale est le document qui explique en détail les éapes que comprend la méhode
d'un établissement pour produire un lot de produit. Elle peut étre établie sous forme d'une série
de documents — un pour chague 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 a partir du produit en vrac fina) — ou d’un document généra unique
contenant différentes parties décrivant les divers produits qui, dans le processus complet,
conduisent des matiéres premiéres au produit final mis en flacon. Si I'on établit des formules
originaes 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 alafin. S laformule
originale décrit I’ 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 premiére section doit décrire la
préparation des différentes opérations : préparation du matériel, préparation des matieres
premiéres, etc. (il peut étre commode de diviser les sections par journées de travail). 1l doit
y avoir des espaces prévus pour que le responsable paraphe chaque étape au fur et a mesure
gu’elle est effectuée ; tout écart susceptible de se produire doit étre immédiatement noté
dans la marge. La signature ou les initiales attestant la Vvérification faite par un autre
opérateur peuvent étre nécessaires pour les processus critiques et on prévoira en
consequence les espaces voulus pour ces étapes. On prévoira également suffisamment
d’espace pour I’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 tragabilité.

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 agréeés.
Chaque page doit étre 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 étre approuveées, datées et signées par
les responsables de la production et de I’assurance de la qualité. L’original doit étre archivé
en lieu sdr et I'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 I'utilisation de la
formule originale doit étre préparé.

On trouvera dans I'annexe 6 un exemple de formule originale relative a 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 étre vérifie par AQ ou CQ, qui s’assurera qu’il s’agit d’une
repligue 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 a des spécifications déterminées a I'avance. En
fonction de la méthode de production utilisée pour le produit fabriqué, un lot peut étre le
résultat d’un processus de production continu d’un médicament ou d’une partie
déterminée de ce processus. Par exemple, un lot peut étre la production d’une récolte a
I’état brut d’un vaccin bactérien ou viral & partir d’un cycle de fermentation ou étre un
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produit purifié en vrac fabriqué a partir de matiéres premieres ou d’une récolte a I’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 a la fin. Chacun de ces événements de production séparés aura un dossier de
lot différent documentant les méthodes et parameétres 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 I’environnement, des rapports d’inspection,
des dossiers de stérilisation, des dossiers de contrble de la qualité, etc. La mise en
circulation finale du produit ne peut intervenir que lorsque I'ensemble du dossier du
produit a été examiné et approuvé par un responsable de la production et par les
Départements Contréle de la qualité et Assurance de la qualité, conformément a un MON
relatif a I’examen et a I’'approbation du dossier de fabrication des lots.

Présentation d’une formule originale

Page de couverture

Nom de I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page 1de8
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 I'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 I'opération. On trouvera dans cette section du dossier une liste de contrle 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 contrble 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 matiéres de départ, les matiéres premiéres, 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 a chaque étape du processus effectué le jour 1, dans
I'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 I'échantillonnage
pour les tests de contrdle de la qualité, doivent y étre 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 I'heure de début et I'heure de fin. Les pesées doivent avoir
un espace ou inscrire la tare et le poids final. Tous les calculs doivent étre présentés sous forme de
formules dans lesquelles il faut remplir des blancs. L'ensemble des étapes critiques et espaces
réservés a linscription 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 étre joint au dossier et sa valeur inscrite dans I'espace approprié.

Jour 1 : Nettoyage

Une liste de contrdle des instructions concernant la méthode de nettoyage a appliquer apres les
journées de production est remplie, notamment en ce qui concerne I'élimination des déchets, le retrait
des réactifs, la conservation des produits intermédiaires s'il y a lieu, I'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 contréle.
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Doc MF:888 Rév. 2 Nom de I'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page 3de8

Nom du produit Code N°

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

Jour 2 : Préparation

Les informations relatives a la préparation des étapes permettant de poursuivre le processus de
fermentation le deuxiéme jour doivent étre fournies sous forme d’'une liste de contr6le 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 a faire le jour 2 doivent figurer sur la liste de contréle.

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 ou entrer les données et des espaces pour les signatures,
paraphes et dates.

Jour 2 : Nettoyage

Une liste de contrdle contenant les instructions progressives relatives a la méthode de nettoyage a
appliquer a la fin de la journée de production est remplie, dans laquelle figurent I'élimination des
déchets, I'enlévement des réactifs, la conservation des produits intermédiaires s'il y a lieu, I'état du
matériel et les méthodes de nettoyage appliquées avant de partir. Des blancs et des cases a remplir,
ainsi que des espaces réserveés 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 a la fin de la journée.

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

On garde la méme présentation pour I'ensemble des journées nécessaires a cette partie
fermentation du processus de production. Le lot de fermentation va sachever 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 I'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 a 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 étre inscrits sur une liste de contrdle.

Jour X :Instructions de fabrication

Instructions progressives analogues pour la conduite a 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 derniére étape consistera a échantillonner le lot pour les tests effectués par le Département Controle
de la qualité et a se conformer aux instructions relatives a I'étiquetage et a la conservation en
guarantaine du lot de fermentation fini (récolte unique ou mélange de récoltes).

Jour X : Nettoyage

On remplit une liste de contrdle relative aux instructions concernant la marche a suivre pour le nettoyage
une fois la production achevée, comprenantl’élimination des déchets, I'enlevement des réactifs,
la conservation des produits intermédiaires le cas échéant, I'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 a la fin de la journée. Celui-ci
I’examine et signe chaque page.

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

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

Nom du produit : Code N°

Partie 2 : Processus de purification

Taille du lot: Numeéro du lot de produit en vrac purifié

Rendement théorique :

Lots de récoltes utilisés

Date de début: Opérateurs

Date de fin :

On prépare le méme type d’instructions journalieres relatives a la préparation, a 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 congtituent désormais la matiére premiére 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 a nouveau a échantillonner le produit en vrac purifié pour les tests de
contrble de la qualité, al’ étiqueter et ale conserver en quarantaine.

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

Lelot de la purification s achéve avec la conservation du produit en vrac purifié.

Les éapes de production seront suivies d'un examen du processus de production et des
rendements, des résultats des tests de contréle de la qualité, de I’ examen et de I approbation des
dossiers des lots par CQ ou AQ, aind que de lafin de la quarantaine et de la mise en circulation
du produit conservé en tant que matiére premiére approuveée pour la partie suivante du processus
de production.
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MF Doc : 888 Rév.2 Nom de I'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: Numeéro 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 mémes instructions journaliéres relatives a la préparation, la méthode
progressive et le nettoyage pour le processus de formulation — depuis le produit en vrac purifié
jusqu’ au produit en vrac fina formulé.

Le produit en vrac purifié congtitue la matiere premiére a inscrire dans les listes de préparation
du jour 1 de laformulation.

Avant de commencer cette partie de la production, il faut que le produit en vrac purifié ait éé
mis en circulation par le contr6le de la qualité. Dans la section préparation de ce dossier, il doit
y avoir un espace ou inscrire la date de production et |a date d' approbation par le contréle de la
qudité.

L’ étape finae de cette partie du processus de production consistera a nouveau a échantillonner
le produit en vrac find formulé (pour les tests) de CQ, a I'éiqueter et a le conserver en
guarantaine.

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

Lelot de laformulation s achéve avec la conservation du produit en vrac final formulé.

Les éapes de production seront suivies d'un examen du processus de production et des
rendements, des résultats des tests de contr6le de la qualité, d’un examen et de |’ 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 matiére premiére approuvée pour la partie suivante du processus de
production.
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MF Doc :888 Rév.2 Nom del'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 a nouveau le méme type d'instructions journdiéres relatives a la préparation, la
méthode progressive et e nettoyage pour le processus suivant — depuis le produit en vrac final
formulé jusgu’ au récipient fina rempli. On effectuera une inspection de |’ ensemble des flacons
(100 %) et on notera le nombre de flacons rejetés et les raisons pour lesquellesils I’ont &é. La
formule originade doit renfermer une liste des défauts a rechercher (félures, présence de
particules, couleur, turbidité, bouchon défectueux, obturation défectueuse, etc.).

Le produit en vrac fina formulé constitue désormais la matiére premiére a 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 étre mis
en circulation par le CQ. Dans la section éablissement de ce dossier, il doit y avoir un espace
ou inscrire la date de production et la date d’ approbation du controle de la qualité.

On éablit un bordereau de commande de remplissage que I'on soumet au Département
Remplissage pour débuter cette partie de la production.

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

L’ éape finde de cette partie du processus de production consistera a inspecter les récipients
finds, a leur apposer des autocollants de quarantaine, a les transférer dans le service de
conservation en quarantaine et a aviser le contréle de la qualité que le remplissage et fini et
gu'ils peuvent prélever des échantillons pour les tests.

Les éapes 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 lafin de la quarantaine et de la mise en circulation du produit conservé
qui servira de matiere premiére approuvée pour la partie suivante du processus de production.
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MF Doc :888 Rév.2 Nom de |'établissement Firme de fabrication de vaccins ABC page 8 de 8

Nom du produit : Code N°

Partie 5 : Etiquetage et emballage

Taille du lot: Numeéro du lot final
Date de début : Opérateurs
Date de fin :

On établit & nouveau le méme type d'ingtructions relatives a la préparation, a la méthode
progressive et aux nettoyages pour le processus d étiquetage et d'emballage — depuis le
récipient définitif non étiqueté jusgu’ au récipient définitif étiqueté/emballé.

Les récipients définitifs non étiquetés constituent les matériels de départ a inscrire dans les listes
de préparation du jour 1 de |’ 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 contréle 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 finde de cette partie du processus de production comprendra |’ échantillonnage des
flacons définitifs étiquetés, des échantillons étant envoyés au CQ pour des tests d'identité et la
mise en quarantaine des flacons jusqu’ aleur 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 a I'é&iquetage/emballage sachéve par la conservation en quarantaine des
récipients définitifs étiquetés.

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

Leslignes directrices de I’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
étre en conformité avec les BPF. Le terme «écrite » apparait a plusieurs reprises et couvre
toutes les opérations de production, de contrdle et d’ administration.

Chaque fabricant doit évaluer I’éat actuel de son systéme de documentation et éablir 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 personnd 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 connait 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
I’ approbation finale. L’ une des premiéres taches administratives a mener a bien est la rédaction
d’'un MON relatif al’examen et al’ approbation des MON de chague département.

Dans la plupart des cas, il est assez aisé d' éablir par écrit la procédure a suivre pour les tests de
contréle de la qudité des matieres premieres, 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 I'OMS (24 a 26) et les manuels (22,
23, 28 a 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 étre présenté sous la forme
indiquée dans ce guide ou sous une autre forme adoptée par le fabricant. Ces méthodes
normalisées doivent ére présentées sous la forme officiellement adoptée pour les MON par le
fabricant.

Il doit également étre 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, ains que les calendriers doivent étre bien définis.

Les MON relatifs au fonctionnement, a I'entretien et a I’éaonnage des appareils peuvent
également étre rédigés assez rapidement parce que, trés souvent, les manuels d’ utilisation de ces
appareils fournissent |es renseignements nécessaires.

Toutefois, I'exigence de procédures écrites ne se limite pas a la méhode de production, au
fonctionnement du matériel et aux méthodes d' épreuve. Les MON les plus difficiles a préparer
sont ceux décrivant le contr6le des produits a chague étape, la surveillance des conditions de
stockage, les normes de stockage séparé, les MON réatifs a I habillement, au nettoyage, a la
fumigation des installations, aux appareils de surveillance, a la surveillance de I'air et des
surfaces de la zone de production, les MON relatifs a I’ entrée et a la sortie du matériel dans les
zones a atmosphere controlée, les MON relatifs a la santé et a | hygiene du personnel, les MON
concernant les soins aux animaux (€levage, aimentation, 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, viraes et bactériennes, le MON applicable
lorsque I’on mire les caufs, les MON relatifs aux auto-inspections et audits, les MON relatifs a
I’ échantillonnage, voire le MON relatif a la rédaction ou a la révision des MON et cdlui relatif
au contréle de la distribution de tous les autres MON (des formulaires servant a |’ enregistrement
des données ou des informations obtenues au cours de I’ application de ces méthodes doivent
exister pour chague MON, s besoin est, afin d' avoir des dossiers précis).

Toutes ces méthodes ont un impact sur la qualité des produits parce que chacune S'intéresse ala
gualité des matériels entrant, aux conditions de fonctionnement et ala 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 I’ annexe 2 et peuvent étre utilisées comme référence pour déterminer les MON nécessaires
a une firme de production de vaccins.
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Annexel:
L iste des documents nécessaires

M odes opér atoires normalisés

Matiéres premieres Spécifications/Codes des produits
Visadu fournisseur
Réception et stockage
M éthodes d’ échantillonnage
Tests, inspection du contrdle de laqualité
Quarantaine, mise en circulation et approbation

Produits de départ biologiques Spécifications
(par exemple cellules, casfs, Origine, nom, caractéristiques, antécédents
animaulx, virus, bactéries) Systéme de | ots 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 systemes
(par exemple chauffage, ventilation, climatisation
(CVC), eau, vapeur propre)

Nettoyage desinstallations

Surveillance environnementale

Entrée et sortie des salles blanches

Habillement

Flux du produit

Flux des fournitures

M ouvements de personnel

Circulation del’air

Circulation et élimination des déchets

Nettoyage et stérilisation des vétements de travail
Nettoyage et stérilisation de laverrerie de laboratoire
Désinfectant/fumigation

L utte contre les nuisibles

Matériel (production et contréle dela Fonctionnement
qualité) Nettoyage/stérilisation (surface, nettoyage sur place,
stérilisation sur place, nettoyage a |’ extérieur)
Préparation des sol utions de nettoyage
Produit résiduel et agents de nettoyage
Entretien préventif
Etalonnage
Surveillance
Etalonnage desinstruments certifiés (NIST)
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Production

Etiquetage et emballage

Contréle de laqualité

Assurance de laqualité

Formules originales

Tests en cours de production

Préparation des tampons et solutions de production
Echantillonnage environnemental

Examen et contrdle des étiquettes et emballages
Spécifications

Comparaison des étiquettes

Dates limites d' utilisation

Tests appliqués au produit final et mise en circulation de
cedernier

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 contrdle dela
qualité

Etudes de stabilité

Normes de référence et méthode de contrdle (entretien
et tests)

Recertification/réétalonnage du matériel de contréle de
laqualité

Préparation des réactifs et des produits pour lestests de
contréle delaqualité

Examen du dossier de lot

I nspection/auditsinternes

Approbation des protocoles de validation

Rappel du produit

Plaintes concernant e produit

Audit du fournisseur

Audit du vendeur

Contrdle, révision et distribution du document (contréle
des modifications)

Dossiers des employés, dossiers de santé

Formation (techniques et BPF)

Rédaction et approbation des MON

Notification des manifestations indésirables

Contr6le des modifications

Surveillance de latempérature de conservation

M éthodes 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 éé fournis par les personnes ayant
collaboré a ce projet. Ces listes ont été reproduites en annexe a ce guide des MON &fin de
montrer le nombre et la diversité des MON nécessaires pour la production des vaccins et les
tests a leur appliquer. Cestitres figurent dans |’ ordre dans lequel ils ont été donnés.

M assachusetts Public Health Biologic L abor atories, Jamaica Plain, M assachusetts
MON correspondant au vaccin DTC

TitresdesMON
Identification sur carte des animaux ayant subi des tests

Contrdle et documentation des produits vétérinaires pour animaleries

Examen annuel du MON redlatif al’animalerie

Examen fina 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 a 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 ala rénovation des installations de fractionnement

Documentation d’ un mode opératoire normalise

Supervision des modes opératoires normalisés

Mise en place des numéros de remplissage

Mise en place des dossiers de lots

MON et contréle 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 a 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 problémes 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/modéle WordPerfect

Utilisation du modée Lotus pour les formulaires utilisés en cours de production

Examen annuel de la documentation relative a |’ assurance de la qualité

Rappe d un produit

Plaintes concernant un produit

Rapports sur la préparation des enquétes dans les |aboratoires de biologie

Examen du dossier de lot pour I’ assurance de la qualité

Contrdle de la modification apportée

Anayse des mise ajour VAERS

Publication de documents pour les manuels de référence

Examen et acceptation des MON des organi sations sous contrat

Entretien des cultures de B. Pertussis

Lyophilisation des cultures de B. Pertussis

Culture pour le test d’ activité du vaccin anticoquel ucheux

Préparation d’ une solution de chlorure d’ aluminium a 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’ AICl; et de sodium a trois molécules d eau

Préparation d’ une solution de NasPO,-12H,0 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 a1 %

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 anticoquel ucheux

Filtration de I’ 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 a chaleur seche Despatch

Montage et stérilisation d’ une seringue « Single DUS-10 »

Détoxification de la toxine té&tanique

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 |’ anatoxine ou de latoxine

Méanges finals d’ anatoxines diphtériques ou tétaniques

Purification de I’ anatoxine diphtérique — méthode au sulfate d’ ammonium

Purification de I’ 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 |étale moyenne de la toxine tétanique provenant des lots
de production

Test d'inversion de I’ anatoxine tétanique

Test d'inversion de I’ anatoxine diphtérique
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Dossiers de passivation et vérification des soudures des systémes récemment
ingtallés

Test d'intégrité et stérilisation des filtres

Inspection visuelle des flacons finaux regjetés par AQ

Nettoyage du sol (animaleries et coulairs)

Nettoyage hebdomadaire de |’ animaerie

Nettoyage des murs de la sdle

Changement des paillassons adhésifs dans I’ animalerie

Inspection hebdomadaire de I’ 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 I’animalerie

Restrictions applicables dans I’ animalerie

Réparation du sol de I’animalerie

Collecte, passage a |’ autoclave et emballage des conteneurs de sécurité

Méthode pour changer de désinfectant

Habillage pour les opérations de remplissage en conditions d' asepsie

Normes relatives a |’ habillage dans |e Département Remplissage et Distribution

Préparer 1a 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 hydrometres

Etalonnage des appareils de mesure

Etalonnage de I’ échantillonneur d’'air RCS (BioTest)

Normalisation annuelle de I’ antitoxine diphtérique floculante

Autopsie/préd evement d' échantillons sur des animaux moribonds ou morts

Méthode de chirurgie aseptique avec survie chez les rongeurs

Ponction cardiaque chez le cobaye

Prélévement de sang chez la souris par incisions au niveau de la queue

Injections intrapéritonéales chez e cobaye

Achat de médicaments dans I’ animalerie

Injections intramusculaires chez la souris, le cobaye et le lapin

Hémorragie rétro-orbitale chez la souris anesthésiée

Ponction cardiague chez le lapin

Hémorragie rétro-orbitale chez la souris

Ponction cardiague chez la souris

Marche a suivre pour commander des animaux

Entrer des ordres informatisés pour |’ expédition des produits biologiques

Imprimer desfiches d envoi et des bandes adresses pour les commandes
informati sées

Marche a suivre en cas de morsure par un animal de laboratoire

Notification des aarmes de température (€l evée/basse) en dehors des heures de
travail

Certification des protocoles dans I’ animalerie

Surveillance de laformation aux BPF destinée au MPHBL

Programme de formation du personnel du MPHBL

Certification de I’ opérateur du MON

Séances de lecture du CFR [Code of Federal Regulations] destinées au personnel
des |aboratoires de biologie

Programme de formation aux méthodes d’ assemblage

Destination du produit renvoyé
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Test de contréle des milieux liquides employés avec le systeme 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 systéme de filtration de I’ animalerie

Utilisation et entretien du systeme CV C [chauffage, ventilation et climatisation] et
des chambres froides

Systemes aair 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 systéme d' ultrafiltration

Préparation des bouchons de caoutchouc

Préparation et organisation de I’ assemblage

Rassemblement des réservoirs utilisés pour la formulation des vaccins et le produit
envrac

Préparation et montage de I’ appareil de transfert/siphons

Préparation et montage de |’ éprouvette graduée de transfert

Préparation des jeux de vétements de travail pour I’ assemblage du vaccin

Utilisation et mise en route du compteur de particules HIAC/ROY CO modée 5250

Utilisation de I’ autoclave Filling

Utilisation du turbomatic 3000 pour le nettoyage de la verrerie

Utilisation de la centrifugeuse réfrigérée a grande vitesse Jouan KR22i

Utilisation de la centrifugeuse Sorvall (purification de I’ anatoxine)

Utilisation de I’ échantillonneur d’air BioTest RCS

M éthode de nettoyage des cages a souris

Méthode de nettoyage des cages et bacs a cobayes et 1apins

Méthode de nettoyage des cages d’ animaux de laboratoire

Méthode de nettoyage des é&tageres a cages

Nettoyage de I’ incinérateur

Méthode de nettoyage al’ acide des bacs en acier inoxydable

Etal onnage des balances dans I’ animalerie

Méthode de nettoyage du laveur de cages

Utilisation du laveur de cages

Méthode de nettoyage de la hotte servant al’ @imination des litieres

Nettoyage des seringues DUS et des ééments de I’ appareil de remplissage
Chase (M-3)

Nettoyage des flacons au moyen du laveur de flacon Metromatic

Etalonnage systématique de |’ échelle de Fairbanks-Morse (N° de série 6269896)

Etal onnage 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 I’ échantillonneur diviseur de la gél ose trypticase-soja

Formulaires du MON et formulaires utilisés en cours de production : organisation
et distribution

Expédier des produits pour des tests en paraléle

Certification de I’ échantillonnage du produit en vrac, création d’ un fichier principal

Lignes directrices relatives a |’ élaboration des documents

Test d'innocuité générae

Test de stérilité au moyen de I’inoculation directe

Nombre de flacons définitifs nécessaires pour les tests et les réserves du CQ

Responsabilités du service de contréle de la qualité

Test de stérilité au moyen de lafiltration sur membrane

Détermination de la teneur en thimérosal

Formation du personnel au CQ

Eléments d’ un programme de formation réuss

Test de contrble de la stérilité du bouillon au thioglycollate et du bouillon
trypticase-soja au moyen de la filtration sur membrane

Régles concernant |” habillement pour |es opérations en chambre stérile (BG9A)

Distribution des échantillons : flacon définitif, produit en vrac et pour éoreuves de
stabilité

Examen annuel des MON

Vérification de la pureté des indicateurs biologiques

Inspection visuelle des flacons définitifs de vaccins

Capacité afavoriser la croissance du bouillon utilisé dans les tests de stérilité
faisant appel au systéme Steritest ou alafiltration sur membrane directe

Capacité afavoriser la croissance du bouillon utilisé dans les tests de stérilité
faisant appel al’inoculation directe

Capacité afavoriser la croissance du bouillon trouvé dans le commerce employé
dans les tests de stérilité faisant appel a1’ 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 I’ activité du vaccin anticoquel ucheux
dansleDTC

Utilisation et fonctionnement du laveur cellulaire IEC Centra W

Utilisation et fonctionnement de la centrifugeuse Dade Automatic |1 (DAC 11)

Utilisation du systeme Milliflex-100

Matériel du NIST

Test d' activité de I’ anatoxine tétanique precipitée ou adsorbée (DTC, DT, Td et T)

Test d' activité de I’ anatoxine diphtérique précipitée ou adsorbée (DTC, DT, Td,
et composante AK du Td

Méthode applicable a1’ épreuve d’ activité du vaccin anticoquelucheux

Test Lf de détermination de I’ anatoxine diphtérique dans les formulations
d' anatoxines tétaniques et diphtériques réservées al’ 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 turbidimetre Hach

Test de recherche du formol résiduel dans la préparation d’ anatoxine
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Méthode a la pararosaniline pour la détermination de I’ adéhyde 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 I’ 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 thermometre

Evaluation de nouveaux agents de nettoyage

Surveillance du personnd de CQ

Etalonnage du densitométre Cliniscan |1

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 I’ eau

Surveillance microbienne de I’ environnement pendant le processus de remplissage

Utilisation des boites de Petri servant ala 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 manometres

Préparation d une solution de cystéine a 20 %

Surveillance des lampes germicides a UV

Appareils de chromatographie liquide haute performance Waters, modéle 840

Modé e Ohaus Galaxy 160

Modéle Ohaus B1500D

Modéle Mettler AE 200 & 50 — Etalonnage et fonctionnement

Tests de CQ appliqués au bouillon trypticase-soja pour la vaidation des « Broth
Flls »

Méthode d' éalonnage de I’ appareil de chromatographie en phase gazeuse
Perkins Elmer 8310

Etalonnage du spectrophotomeétre Hitachi U-2000

Tests appliqués aux matériels entrants : flacons, capsules et bouchons

Tests appliqués aux matériels entrants : ensembles Vénusa |V (Croix-Rouge)

Tests appliqués aux matériels entrants divers : joints, raccords, joints toriques, etc.

Tests de contr6le de la peptone a 0,1 % utilisée dans les épreuves de stérilité
(contréle de qualité rapide de la peptone)

Tests appliqués aux matériels entrants : sacs, tubes exempts de pyrogéne, Cdite
(SuperCd)

Tests appliqués aux matériels entrants : tubulures

Tests de contréle des boites Rodac, des boites de Petri pour analyse del’air, des
boites TSA et des bandes RCS

Tests de contrdle des réactifs

Contréle de la pureté au moyen de la chromatographie liquide haute performance
(HPLC) pour laniacine, la vitamine B1, lavitamine B6 et I urecile

Acide acétique
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Test d'identité de | 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 I’ acide citrique

Test d'identité du violet cristal

Test d’identité du sulfate cuivrique

Cyanocobaamine

Test d'identité de I’ 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 I’ é&hanolamine

Chlorure ferrique

Test d'identité du N-acétyle DL tryptophane au moyen de la spectrophotométrie
uv

Test d'identité du sulfate ferreux

Identification de I’ adéhyde formique

Test d'identité de la fétuine

Tests d' identité/pureté de I’ acide glutamique

Tests d'identité/pureté du glutamate monosodique

Identité de la glutathione

Identification de la glycérine

Test d'identité de laglycine

Acide chlorhydrique

lode

| dentité du sulfate de kanamycine

Chlorure de manganese

Test d'identité de lagélose

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 I’ acide pimélique

I dentification du chlorure de potassium

Test d'identité du chlorure d’ ammonium

lodure de potassium

I dentification du phosphate de potassium, dibasique

I dentification 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

|dentification de la protéose peptone

Identification du chlorhydrate de pyridoxine
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Test d'identité de lariboflavine

Nitrate d' argent

B danine

Test d'identité de la safranine-o

Test d'identité du silicone Dow Corning 365

Identification de I’ 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 I hydroxyde de sodium

Test d'identité du sulfate d’ aluminium

L actate de sodium

Phosphate de sodium dibasique, anhydre

Phosphate de sodium monobasique, a une molécule d’ eau

Phosphate de sodium tribasique, a 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 I acide sulfurique

Test d'identité du chlorure de baryum

Acide thioglycolique

Identité/pureté du tris (hydroxymethyl) aminométhane

Uracile

Test d'identité de I’ extrait de levure

Sulfate de zinc

Test d'identité de I’ acide phosphorique

Test d'identité du réactif antimousse

Test d'identité de I’ acide ascorbique

Tests d'identité/pureté du chloroforme (CHCIs)

Test d'identité et détermination de la pureté de I’ urée

Test d'identité de la biotine

Identité de | acide phosphorique (agent d’ assainissement acide)

Identité des produits caustiques chlorés utilisés pour e nettoyage sur place

Bromure de cyanogene

Identification de I hydroxyde de potassium

Test d'identité de |’ actigel-ALD Superflow et des solutions de couplage

Test d'identité du sépharose

Cyanoborohydrate de sodium

Phosphate de sodium dibasique, a sept molécules d’ eau

Détermination de la pureté et de la densité de I é&hanol a 95 %

Utilisation du FTIR modele 1620 pour identification chimique et contréle de la
pureté

Tests de CQ appliqués aux matiéres premieres entrantes

Tests appliqués aux produits entrants : filtres

Tests appliqués aux produits entrants : circulaires et éiquettes

Filtration de la toxine tétanique formolée

Production de la toxine/anatoxine téanique : ordinogramme

Centrifugation des échantillons
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Certification de la capacité des hydrolysats de caséne a produire la toxine

Détermination du calcium des hydrolysats de caséine utilisés pour le tétanos

Nettoyage de la verrerie de laboratoire et vaidation du nettoyage

Surveillance bactérienne : BSC du tétanos

Etalonnage de la balance OHAUS 4000D chargeable par le haut

Utilisation et étalonnage du pH-métre Orion N° 501

Surveillance du fonctionnement de I’ incubateur, de la chambre froide, du
congélateur et du réfrigérateur

Normalisation des thermometres
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Etablissement de production du vaccin antiamaril, Bio-manguinhos FIOCRUZ, Brésil

MON en rapport avec la production du vaccin antiamaril

ListeA :

Approvisionnement en animaux, produits dérivés des animaux et matieres
premiéeres

Audits d' évauation et de qualification des fournisseurs

Codification des produits

Compteur de particules et mesures de lavélocité de |’ air dans des hottes a flux
laminaire

Congéation et conservation de la suspension embryonnaire

Contrdle de I’ autoclave au moyen d' indicateurs biologiques

Contréle de I" humidité

Contréle des MON

Controle et classement des manuels d' utilisation des appareils et instruments

Contréle et classement des protocoles relatifs aux diluants et aux vaccins

Contréle quotidien de la température

Décongéation de la suspension embryonnaire

Détermination de I’ humidité résiduelle du vaccin antiamaril

Déermination du pH du vaccin antiamaril

Diascopie des oaifs de type SPF (exempts de germes pathogenes spécifiques)

Directives relatives a |’ accés du personnel aux installations de Bio-manguinhos

Directives relatives a la demande de produits importés

Elaboration et application des diagrammes de contrdle de la proportion d’ caufs
défectueux

Elaboration et présentation des MON

Etalonnage de la balance de précision

Etalonnage des manometres

Etalonnage des pH-metres

Identification des références utilisées dans les MON

Incubation des caufs de type SPF

Inoculation dans des caufs 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 piéces

Normalisation uniforme

Plan d’ étalonnage des étaons de référence

Préparation du matériel a stériliser dans les autoclaves

Préparation du matériel a stériliser danslesfoursaair chaud

Préparation et exécution des audits internes

Processus de répartition du vaccin antiamaril

Processus de surveillance du systeme de purification de I eau

Rapport de non-conformité et mesures correctives

Réception du matériel

Recuell des embryons aprées inoculation et préparation de la suspension
embryonnaire

Sélection des caufs de type SPF

Spécifications relatives au diluant du vaccin antiamaril

Spécifications relatives au vaccin antiamaril

Spécifications relatives aux animaleries renfermant des animaux SPF

Stérilisation al’ autoclave

Stérilisation au four aair chaud
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Systeme de codification des MON

Utilisation de I’ autoclave

Utilisation de la balance de précision

Utilisation de la machine a laver (linge)

Utilisation de la machine de remplissage

Utilisation du four aair chaud

Utilisation du thermomeétre RTD

Utilisation et contr6le des étiquettes servant aindiquer 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

Véification du thermométre & maximum et & minimum

ListeB :

Archivage des produits immunobiol ogiques obtenus

Aspiration de la suspension embryonnaire

Aspiration de la suspension virale

Centrifugation de la suspension embryonnaire

Conservation des produits immunobiol ogiques conditionnes

Conservation du vaccin antiamaril

Détermination de I’ activité de la suspension embryonnaire du vaccin antiamaril

Détermination de I’ activité du vaccin antiamaril

Détermination de la conductibilité du diluant du vaccin antiamaril et
antirougeoleux en cing doses

Détermination de la teneur en ammoniaque du diluant du vaccin antiamaril et
antirougeol eux

Détermination de la teneur en chlorure du diluant du vaccin antiamaril et
antirougeol eux

Détermination de la thermostabilité du vaccin antiamaril

Détermination du pH du diluant du vaccin antiamaril et antirougeol eux

Détermination du poids moyen du vaccin antiamaril

Détermination du volume moyen de diluant du vaccin antiamaril et antirougeol eux

Disgtillation de I’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 chaine de conditionnement et d’ emballage automatique

Fonctionnement de la chaine 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 a utiliser pour I'incubation, la récolte et le vaccin

Lyophilisation du vaccin antiamaril

Plans d’ échantillonnage pour I’inspection lors de la réception, en cours de
production et finae

Préparation d’' une solution d' acide chromatosulfurique

Préparation d’ une solution d’ acool iodé

Préparation de I’alcool a 70 % a utiliser dans lazone 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 a utiliser pour désinfecter la zone d’ asepsie

Préparation du capuchon en verre pour les aiguilles

Préparation du désinfectant a utiliser dans la zone d’' asepsie

Préparation du matériel a utiliser dans les vaccins

Préparation du matériel d'inoculation

Préparation du matériel de récolte

Préparation et contrdle des articles de conditionnement

Préparation et exécution des audits internes

Procéde de stérilisation des milieux de culture

Procéde de stérilisation du matéridl infecté

Procédeé de stérilisation du matériel pour inoculation

Processus de production du diluant du vaccin antiamaril

Rapport de non-conformité des produits finis ou recus et mesures correctives

Réception et conservation des produits immunobiol ogiques a conditionner

Réception, inspection et étiquetage des produits présents dans la zone de stockage

Recuell d'un échantillon d’ eau distillée & envoyer au contréle 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 a usage
parentéral

Stérilisation du matériel a utiliser pour la récolte

Stérilisation du matérid a utiliser pour le vaccin

Test d'identité du vaccin antiamaril

Utilisation de I’ autoclave

Utilisation de I’imprimante d’ étiquettes

Utilisation du four
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Gerencia General deBiolégicosy Reactivos, M exico, Mexique

MON relatif au DTC
Echantillonnage de la matiére premiére
Tests appliqués ala matiére premiére
Nettoyage et désinfection des salles blanches
Lavage de laverrerie
Stérilisation de la verrerie
Préparation des milieux de culture
Préparation et stérilisation des vétements propres
Préparation du systéme 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 I’ adjuvant
Méange
Répartition, bouchage et obturation éanche
Inspection
Etiquetage
Stérilisation dans des fours et des autoclaves

Contréle de la qualité

Controle des récoltes uniques
Vitesse de croissance bactérienne, opacité, pH et vitesse de production de la toxine
Pureté
Purification
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Contrdledel’anatoxine purifiéeen vrac
Stérilite
Toxicité spécifique
Retour alatoxicité
Pureté antigénique
Teneur en formol
Contréle du produit final en vrac
Teneur en conservateur
Teneur en adjuvant
Stérilité
Toxicité spécifique
Activité
pH
Contréle du produit fini
|dentité
Stérilité
Activité
[nnocuité
Teneur en adjuvant
Teneur en conservateur
pH
Inspection
Sahilité
Divers
Formation personnelle
Modification des méthodes de controle
Présentations
Rapports

Annexes
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Annexe4 :
Glossaire

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

Accélération de la croissance dans les milieux de culture : mé&hode qui rattache le fat de
favoriser la croissance a la rubrique Tests de stérilité pour démontrer que les milieux
utilisés par le programme de surveillance microbiologique de I’ environnement ou lors
des opérations de répartition de ces milieux sont capables de favoriser la croissance de
micro-organismes indicateurs et disolements de [I'environnement provenant
d' échantillons obtenus par le biais du programme de surveillance. (20)

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

Articles de conditionnement : tout éément, y compris les articles imprimés, utilisé lors du
conditionnement d'un médicament, a I'excluson de I’emballage prévu pour le
transport ou |'expédition. Les articles de conditionnement sont dits primaires ou
secondaires selon gu'ils sont destinés ou non a ére en contact direct avec le
meédicament. (27)

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

Audit : ingpection des ingalations, de leur fonctionnement ou des dossiers. (31)

Banque de cdllules : Systéme de banque de cellules : un systéme de banque de cdllules est un
systéme dans lequel des lots successifs d'un produit sont fabriqués par culture dans
des cellules issues de la méme banque de cellules méres [dont I’ identité et I absence
de contamination sont bien caractérisées]. Un certain nombre de récipients de la
bangue de cellules meres sont assignés a la préparation d'une bangue de cellules de
travail. Le systéme 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 méres : 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 maniére a garantir leur stabilité. Une bangue de cellules méres se conserve
généraement a— 70 °C ou a une température inférieure.

Banque de cellules de travail : culture de cellules issues de la banque de cellules meres et
destinées a servir a la préparation de cultures cellulaires de production. La banque de
cellules de travail est généralement conservée a — 70 °C ou a 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 systéme confiné, comme un fermenteur, dans lequel des agents biologiques

sont introduits avec d'autres produits, de facon a 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
contrdle, de connexion, d’ adjonction ou de retrait de produits. (7) (égdement appdé
bioréacteur)

Certification: témoignage documenté par des autorités compéentes selon lequel une

qudification, un éalonnage, une validation ou une revalidation d'un systéme ont été
effectués de maniére 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 personnd pénétrant dans les

environnements contrélés doit se faire selon un cheminement donné et documenté,
choisi de maniére a réduire au minimum les possibilités de contamination microbienne
du produit/systéme de fermeture/récipient. Tout écart par rapport a la circulation
indiquée pourrait entrainer une majoration du potentiel de contamination microbienne.
Lacirculation du matériel/personnel peut étre modifiée, mais les conséquences de ces
modifications doivent étre évaluées d'un point de vue microbiologique par les
responsables ; les changements doivent étre autorisés et documentés. (20)

Confinement : I’action de confiner un agent biologique ou toute autre entité dans un espace

limite.

Confinement primaire : systéme de confinement qui évite toute fuite d’'un agent
biologique dans I’environnement de travail immédiat. 1l suppose I'utilisation de
récipients hermétiques ou d enceintes de sécurité biologique et modes opératoires
SEcurisés.

Confinement secondaire : systéme de confinement qui prévient toute fuite d’'un agent
biologique dans I'environnement extérieur ou dans d autres zones de travail. Il
suppose I’ utilisation de piéces dans lesquelles la circulation de I’ air a été spéciaement
congue, I’ 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 a entrer dans la fabrication d’ un produit pharmaceutique, y

compris ceux qui peuvent ne pas apparaitre dans la composition de ce produit. (19)

Contamination croisée : contamination d une matiére premiére, d' un produit intermédiaire ou

d'un produit fini par une autre matiére premiére ou un autre produit au cours de la
production. (27)

Contrdle de la qualité : partie des BPF qui concerne I’ échantillonnage, I’ établissement des

spécifications et des tests, ainsg que I’ organisation, la documentation et la mise en
circulation, garantissant que les analyses nécessaires et appropriées ont réellement é&é
effectuées et que les matiéres premiéres 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
gualité ait été jugée satisfaisante. (27)
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Contr6le en cours de fabrication : vérifications effectuées en cours de fabrication en vue de
surveiller et au besoin de modifier le processus pour sassurer que le produit est
conforme a ses specifications. Le contr6le de I’ environnement ou du matériel peut
également étre considéré comme faisant partie du contréle en cours de fabrication.

(27)

Critéres d’acceptation : spécifications du produit et criteres d acceptation/rejet, tels les
niveaux de qualité acceptables et inacceptables, accompagnés dun plan
d échantillonnage, nécessaires pour prendre une décision relative a I’ acceptation ou au
rget d'un lot de produit (ou de tout autre sous-groupe commode d'unité de
fabrication). (19)

Culturecdlulaire : résultat de la croissance in vitro de cellules isolées a partir d’ organismes
multicellulaires. (7)

Dossier de lot : ensemble des documents se rapportant a la fabrication d'un lot de produit en
vrac ou de produit fini. Ces documents retracent |’ historique de chaque lot de produit
et toutes les circonstances pouvant avoir une incidence sur la qualité du produit final.
(27) (Dans laréférence 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 chague lot de produit, y compris sa distribution, et tous les
autres aspects pertinents ayant trait ala qualité du produit fina. (7)

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

Ecouvillons : dispositifs utilisés pour échantillonner les surfaces irréguliéres et régulieres afin
de déterminer leur charge microbienne. L’écouvillon, généralement constitué d'un
batonnet muni d une extréemité absorbante, est humidifié avant |’ 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 boites de gélose nutritive afin d obtenir une estimation de la charge
microbienne viable présente sur cette surface. (20)

Environnement contrélé : toute zone d’'un systéme de fabrication aseptique dans laquelle les
concentrations de I’ air en particules et en micro-organismes sont controlées et doivent
correspondre a des niveaux précis, appropriés aux activités menées dans cet
environnement. (20)

Etalon de référence : tout produit dont I'identité et la pureté ou I’ activité sont connues. Un
étalon de référence officiel est un éalon obtenu aupres d une source officielle telle
gue laBP, 'USP ou I’OMS. On peut obtenir un édon de référence interne en
définissant bien son identité, sa pureté ou son activité par rapport a un éalon de
référence officid ou en déterminant sa pureté absolue par d’ autres techniques. Selon
I’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, larelation
entre les valeurs indiquées par un appareil ou un systéme de mesure (dispositif de
pesée en particulier), d’ enregistrement ou de contréle — 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 étre spécifiées. (27)

Fabrication : ensemble des opérations concernant I’ achat des matieres premieres et articles de
conditionnement, la production, le contrfle de la qudité, la mise en circulation, le
stockage, |’ expédition des produits finisains que les contréles correspondants. (27)

Formule originale : document ou ensemble de documents spécifiant la nature et la quantité des
matiéres premieres et des articles de conditionnement et comprenant la description des
procédures a appliquer et des précautions a prendre pour produire une quantité
spécifiée de produit fini, aing que les ingtructions de fabrication, y compris les
controles a effectuer au cours de celle-ci. (27)

Gedtion de la qualité : toutes les activités de gestion générae qui déterminent la politique, les
objectifs et les responsabilités en matiére de qualité et les mettent en cauvre au moyen
de la planification de la qualité, du contréle de la qualité, de I’ assurance de la qualité
et de I’améioration de la qualité, au sein du systeme de qualité. (14)

Instructions de fabrication : voir formule originale. (27)

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

L ot de semence

Systéme de lot de semence : un systéme de lot de semence est un systéme selon lequel
les lots successifs d'un produit sont issus du méme lot-mére de semence pour un
nombre de passages donné. Pour la production systématique, on prépare un lot de
semence de travail a partir du lot-meére de semence. Le produit finad est issu du lot de
semence de travail et n'a pas subi davantage de passages a partir du lot-mére de
semence que le vaccin qui, dans les éudes cliniques, s est montré satisfaisant sur le
plan de I'innocuité et de I’ efficacité. L’ origine et le nombre de passages qu’ ont subis
le lot-meére de semence et |e lot de semence de travail sont enregistrés.

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

Lot de semence de travail : culture d’un micro-organisme distribuée a partir du lot-
mere de semence et destinée a étre employée pour la production. Les lots de semence
de travail sont répartis dans des récipients et conservés comme indiqué ci-dessus pour
le lot-mere de semence. (7)

104 Bonnes pratiques de fabrication — Partie 1 : MONSs et formules originales de fabrication



Lot : quantité définie d une matiére premiéere, d’'un article de conditionnement ou d un produit
fabrigué en une opération ou en une série d opérations, telle qu'ele puisse étre
considérée comme homogene. En cas de fabrication continue, le lot doit correspondre
a une fraction définie de la production, caractérisée par son homogénéité escomptée.
Parfois, il peut étre nécessaire de diviser un lot en un certain nombre de sous-lots, qui
sont ultérieurement rassemblés en vue de former un lot final homogeéne. (27)

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

M éthodes : description des opérations a effectuer, des précautions a prendre et des mesures a
appliquer directement ou indirectement, en rapport avec la fabrication d'un produit
medicinal. (7)

Mode opératoire normalis€¢ (MON) : procédure écrite et approuvée indiquant comment
exécuter des opérations qui ne s appliquent pas nécessairement de facon spécifique a
un produit donné mais qui peuvent ére de nature plus générale (par exemple
utilisation, entretien et nettoyage du matériel, validation, nettoyage des locaux et
contr6le de [I'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 I'air (ou numération totale des particules) : les
particules détectées mesurent 0,3 um, 0,5 pum, ou davantage. Lorsqu’un nombre de
particules est précisg, il sagit du nombre maximal autorisé de particules par métre
cube d air (ou par pied cube d'air). (20)

Numération des particules revivifiables dans I'air (ou numération microbienne totale) :
lorsqu’un nombre de micro-organismes est spécifié, il Sagit du nombre maximal
d unités formatrices de colonies (UFC) par meétre cube d’air (ou par pied cube d'air)
associé a une classe d atmospheére controlée fondée sur la numération des particules
dans!’air. (20)

Numéro de lot: combinaison caractéristique de chiffres et/ou de lettres qui identifie
spécifiquement un lot sur les éiquettes, 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 a un lot de produit
fini doit étre signée par une personne autorisée du service de production et les résultats
des tests appliqués au lot par une personne autorisée du service de contréle de la
qudité avant que le lot ne soit mis en circulation. (27)

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

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

Procédé critique : procédé pouvant entrainer des différences dans la qualité d'un produit
pharmaceutique. (27)
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Processus :ensemble de ressources et dactivités 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 matieres premieres et articles de conditionnement jusgu’a
I’ obtention du produit fini, en passant par la transformation et le conditionnement. (27)

Produit fini: produit qui a subi toutes les éapes de la production, y compris le
conditionnement dans le récipient définitif et I’ 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, a I’exclusion du
conditionnement final. (27)

Programme de surveillance environnementale : programme documenté, mis en oaivre au
moyen de modes opératoires normalisés, qui décrit en détail les procédures et les
méthodes employées pour surveiller lateneur en particules et en micro-organismes des
environnements contrélés (air, surface, effets personnels). Ce programme comprend
des stes et une fréguence d échantillonnage donnés ains que des possibilités
d enquétes et des mesures correctives qu’il convient d' appliquer s les seuils d’ derte
ou d'action sont dépasses. La méthodologie employée pour I’ analyse des tendances y
est également décrite. (20)

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

Quarantaine : dtuation des matieres premieres, articles de conditionnement, produits
intermédiaires, produits en vrac ou produits finis isolés physiquement ou par d autres
moyens efficaces dans I’ attente d’ une décision relative a 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 meédicament donne,
calculée a partir de la quantité de constituants a utiliser, en |’ absence de toute perte ou
erreur lors de la production réelle. (19)

Salle blanche : sdle dans laguelle la concentration de particules dans I'air est contrélée de
maniere a satisfaire a une classe damosphere contrblée précise (niveau
d'empoussiérage admissible). En outre, on survellle la concentration de
I’ environnement en micro-organismes. Chaque classe d’ environnement définie se voit
également attribuer une concentration microbienne maximale admissible dans I'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 pieces,
par exemple, de différentes classes d environnement afin de contréler le flux d'air
entre ces piéces lors des entrées et sorties. Un sas peut étre prévu et utilisé soit pour le
personnel soit pour les produits. (27)

106 Bonnes pratiques de fabrication — Partie 1 : MONSs et formules originales de fabrication



Seuil d’alerte : concentrations microbiennes, précisées dans les modes opératoires normalises,
qui, lorsqu’ elles sont dépassées, doivent entrainer une enquéte visant a s assurer que le
processus est toujours sous contréle. Le seuil d aerte est spécifique d une installation
donnée et et fixé a partir d’'un niveau de base élaboré dans le cadre d’'un programme
de surveillance de I'environnement. Ces seuils d'aerte peuvent ére modifiés en
fonction de I'andyse des tendances effectuées dans le cadre du programme de
survelllance. Le seuil d aerte est toujours inférieur au seuil d action. (20)

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

Sites d’échantillonnage : dans un environnement contrélé, endroit bien précis ou
I’ échantillonnage est effectué pour I’ évauation microbiologique. En généra, les sites
d' échantillonnage sont choisis parce qu'ils sont susceptibles d’ étre en contact avec le
produit/le récipient/le systéme de fermeture. (20)

Spécifications : document décrivant en détail les caractéristiques auxquelles doivent répondre
les matiéres premiéres, articles ou produits et les matériels utilisés ou obtenus au cours
de la fabrication. Les spécifications servent de base al’ évaluation de la qudité. (27)

Stérilité : un degré de probabilité suffisasmment éeve pour qu'un produit fabriqué dans un
systéme aseptique ne contienne pas de micro-organismes viables. (20)

Systéme de numérotation des lots : mode opératoire normaisé décrivant le détail de la
numerotation des lots. (27)

Systeme : ensemble d'activités et de techniques interagissant les unes sur les autres selon
certaines régles et formant un tout organisé. (27)

Témoin : les témoins ont une composition qui ressemble a celle du produit atester et sont dosés
en méme temps dans les mémes conditions d’ épreuves par la méme méthode. Les
résultats de ces tests sont utilisés pour calculer la moyenne et I’ écart type du test. Les
témoins servent a 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 contrdlées du point de vue microbiologique. (20)

Zone d’atmosphér e contr élée de confinement : zone construite et fonctionnant de telle sorte
gu’ elle permette de combiner les objectifs de la zone d’ atmosphére contrdlée et ceux
de la zone de confinement. (7)

Zone d’atmosphere controlée : zone ou le contrdle de la contamination particuliere et
microbienne de I’ environnement est défini et qui est construite et utilisée de fagon a
réduire I’introduction, la multiplication et la persistance de substances contaminantes.

(27)

Zone de confinement : zone construite et fonctionnant (équipée des dispositifs appropriés pour
contréler la circulation de I'air et le filtrer) de telle sorte qu’ on puisse prévenir toute
contamination de |’ 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 contrélé, sont
au contact direct des produits, des récipients ou des systémes de fermeture et dont la
teneur en micro-organismes est susceptible d’ entrainer une contamination microbienne
du produit/du récipient/du systéme de fermeture. Une fois identifiées, ces zones
doivent étre testées plus fréguemment que les zones ou surfaces qui ne sont pas en
contact avec le produit. (20).
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Massachusetts Public Health Biologic L aboratories

1) Inspection visudle des flacons définitifs de vaccin

MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGICAL LABORATORIES
MODE OPERATOIRENORMALISE

DIVISION : CONTROLE DE REV. : E MON : B4-B

LA QUALITE

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’ENTREE

EN VIGUEUR : 16/5/95

MODE OPERATOIRE : INSPECTION VISUELLE DU

FLACON DEFINITIF DE VACCIN

OBJECTIFS:

Décrire comment inspecter visuellement les vaccins.

CHAMP D’APPLICATION :

Inspection visuelle des vaccins.

RESPONSABILITE :

Les agents du contréle 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
I"inspection. Le chef du controle de la qualité doit mettre a jour ce MON lorsque C'est
nécessaire.

IV. MATERIEL :
Lampe afluorescence afond noir.
Lampe a fluorescence munie d'un filtre polarisant.
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V. METHODE :

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

A. Ciritéres d acceptation/rejet des flacons

1. Criteresderegiet : particules érangeres

Les flacons sont rejetés s I’ on observe I’ un quelconque des é éments suivants :

a) peluches/poussieres

b) fragments de bouchon

c) particules de silicone

d) éclatsd auminium

€) éclatsde verre

f) autres particules non identifiables.

2. Intégrité du flacon et défaut de fermeture

Les flacons sont regjetés s'ils ne sont pas étanches, Sils sont mal sertis ou S'ils
présentent un défaut de fermeture. Les flacons de verre ne doivent présenter
aucune félure ni aucune des imperfections de moulage grossieres indiquées dans
les sections| et 11 du tableau 1.

3. Volume de remplissage inexact

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

4. Véification de |’ homogénéité du flacon

Pendant tout le processus d'inspection visuelle des vaccins DTC, TdaC et
DTaC, les inspecteurs du contrdle de la qualité doivent déterminer s le produit
présente une homogeénéité uniforme sur |’ensemble du lot inspecté. Les flacons
qui montrent une absence d’ homogénéité doivent étre rejetés.

B. Ciritéres d’ acceptation/rejet du lot

S au moins 10 % des flacons d'un lot sont rgetés en raison de la présence
de particules, I'ensemble du lot sera soumis a une deuxiéme inspection.
Cette deuxieme inspection sera effectuée a I'aide des mémes critéres que la
premiére. Si le pourcentage de rejet des flacons lors de cette deuxiéme inspection est
inférieur ou égal a2 %, adors le lot est accepté. S'il est supérieur a2 %, I’ensemble
du lot sera réinspecté une troiseme fois al’ aide des mémes critéres que ceux utilisés
lors de la premiére inspection. Si le pourcentage de rgjet des flacons lors de cette
troiséme inspection est inférieur ou égal a 0,5 %, dors le lot est accepté. S'il est
supérieur 20,5 %, I’ensemble du lot serarejeté.
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C. Dispositions relatives aux flacons rejetés

Tous les flacons rejetés seront éiquetés de maniére a indiquer qu’ils n’ont pas été
acceptés lors de I'inspection visudlle.

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

Les flacons rejetés seront étiquetés et déposés dans le conteneur a déchets situé dans
la piece G-27. lls seront concassés par le service répartition et distribution. Les
inspecteurs du contréle de la qualité indiqueront la date a laguelle ils ont été déposes
dans le formulaire IPQC-363.

Si un lot ne satisfait pas aux criteres d'inspection visuelle des flacons définitifs,
I’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 éabli alafin de |'ingpection visuelle et la quantité totale de
flacons indiquée aux inspecteurs du contrdle de la qualité doit étre analogue a celle
gu’ 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 5ml, 179 flacons de 10 ml et
215 flacons de 2 ml.

Si I'on observe un écart quelcongue entre le nombre observé et le nombre attendu,
on recommencera le comptage. Si ce dernier et encore différent du nombre
annonce, le chef du laboratoire de CQ ou le chef du CQ doivent en étre avertis
immédiatement pour pouvoir éudier le probléme et prendre les mesures correctives
nécessaires.

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

VI. DOCUMENTATION :

Les données récapitulatives de I’'inspection visuelle d'un lot de produit sont enregistrées
sur des formulaires intitulés « Rapport d'inspection visuelle des flacons définitifs »
IPQC-370. Le formulaire origina est éabli par |'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 origina IPQC-370 est renvoyé au CQ
avec le produit. Ce formulaire et les copies papier des résultats informatiques doivent étre
sgnés par le(s) opérateur(s) et examinés et approuvés par le chef du Controle 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 défautsrejets
de chaque lot.
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VIl. REVISIONSANTERIEURES:

N° de Rév. Date d' entrée en vigueur Modification
C 2/91 -
D 991 -
E 16/5/95 Modes opératoires

mis ajour
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MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGICS LABORATORIES
DEPARTEMENT DE CONTROLE DE LA QUALITE
RAPPORT DE L’INSPECTION VISUELLE DESFLACONSDEFINITIFS

PRODUIT : (entourer lamention qui convient)

T DTC TdaC HIBT

Td DT DTaC AUTRE :
AC

LOT N°

DATE DE REMPLISSAGE : NOMBRE DE RECIPIENTS :

NOMBRE DE FLACONS A INSPECTER :

RESULTATSDE L’INSPECTION
INSPECTION : DATE DE DEBUT DATEDEFIN
NOMBRE TOTAL DE FLACONS REJETES:

CATEGORIES

Félures

Défaut de fermeture du bouchon
Absence de bouchon
Remplissage incompl et
Présence de particules

a)  Peluches/poussiere

b)  Matérid protéique

c) Autre| ]

d Autre[ ]
Flacons troubles

Autre [ ]
Défauts grossiers au niveau du flacon

abhwNE

0 N o

OPERATEUR : DATE:

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

Page 1 de 4
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MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
DEPARTEMENT DE CONTROLE DE LA QUALITE
FORMULAIRE D’'INSPECTION VISUELLE EN COURS DE FABRICATION

LOT DE PRODUIT N°

Motifs du rejet des flacons aprés inspection visuelle

Présence de Présence Défaut de Nombre No;nebre
Boite | _, Défauts | Volume de | particules fermeture total de
Ne | FeIUres| grossiers | remplissage | Peluches/ de qu  |Autre | Autre ] g cons | flacons
o protéines e par
poussiéres bouchon rejetés boites
NOTES:
a : Particule noire OPERATEUR :
b : Flacon cassé
¢ : Pas de bouchon OPERATEUR :
d: FHacon 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

DEPARTEMENT DU CONTROLE DE LA QUALITE

FORMULAIRE D’'INSPECTION VISUELLE EN COURS DE FABRICATION

Présence de Présence Défaut de Nombre Noanebre
B’c\)llfe Féalures DefaL_Jts Volur_ne de particules de fermeture Autre | Autre total de flacons
grossiers | remplissage | Peluches/ . du flacons
s protelnes P par
poussiéres bouchon rejetés boites
Total
NOTES: Bilan compar atif
a: Particule noire Nombre total de flacong/paniers, de a flacons
b : Flacon cassé o
¢ * Pas de bouchon Nombre de flaconsrgetéspar leCQ = flacons
d: Flacon vide Echantillons supplémentaires pour le CQ flacons
e:
f: Autre = flacons
Nombre total de flacons inspectés
Opérateur : Date :
Opérateur : Date :
Revu par (CQ) : Date:
Rév. 5/95 Remplace 9/91 MON B4b IPQC-370
Page3de4
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MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
DEPARTEMENT DU CONTROLE DE LA QUALITE
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 DANSL'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 VisaAQ: Date : 16/5/95
Page 4 de 4
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MASSACI—]USETTS PUBLIC HEALTHABIOLOGIC LABORATORI ES
DEPARTEMENT DU CONTROLE DE LA QUALITE
Rapport d’inspection visuelle des flacons définitifs : dispositions relatives aux flacons rejetés

Produit : N° delot

Les flacons rejetés ont été recomptés le / / par :

Les flacons rejetés suivants ont été renvoyés
au Département Fractionnement

donnés au Département Répartition et distribution

conserves au Département CQ

le / / par

Analyse:

Flacons regus 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 VisaAQ: Date : 16/5/95
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MASSACHUSETTS PUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
DEPARTEMENT DU CONTROLE DE LA QUALITE

ANALY SE DESTENDANCESDE L'INSPECTION VISUELLE APPLIQUEE
AUX FLACONS REJETESLOT

PRODUIT : 12-5-95

Présence de Présence Défaut de Nombre No;nebre
Boite | _, Défauts | Volume de | particules fermeture total de
Ne | FeIUres| grossiers | remplissage | Peluches/ de qu  |Autre | Autre ] g cons | flacons
o protéines e par
poussiéres bouchon rejetés boites
NOTES
a: Particule noire
b : Flacon cassé
¢ : Absence de bouchon
d : Flacon vide
e:
f:
Rév. : 5/95 Remplace : 4/95 MON B4-A, B4-B, B4-C IPQC-364
Visadu Département : | Date : 16/5/95 VisaAQ: Date : 16/5/95
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Tableau 1

MASSACHUSETTSPUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
DEPARTEMENT DU CONTROLE DE LA QUALITE

DEFAUTS DES FLACONS DE VERRE

l. DEFAUTS DETERMINANTS

1) Sallieduvere.

2) Aiguille (en général entre des parois latéraes).

3) Présence d une particule de verre fondue al’intérieur.

4) Redes d'insecte ou d’un autre animal ou particules d’ origine animale contaminant le
flacon.

5) Paroistrop minces.

6) Cal éranglé.

7) Morceau de verre a I'intérieur impossible a éliminer avec un aspirateur a air ou a
vide.

8) Oirifice ou surface d’ étanchéité eébréché(e).

9) Arétes (ligne de séparation aigué et brillante).

10) Capacité théorique inférieure au volume autorisé.

11) Flacon fabriqué a partir d' un type de verre dont la composition est moins résistante
au produit chimique que celui spécifié.

1. PRINCIPAUX DEFAUTSFONCTIONNELS

1) Surface d’ étanchéité grossiére ou irréguliére.

2) Filetage abime.

3) Dimensions non conformes.

4) Capacité d écoulement inférieure a la tolérance minimale.

5) Capacité théorigue supérieure aux spécifications.

6) Présence d’'une matiére étrangere dans Le flacon (moisissures, enduit, huile, etc.).

7) Pierres, craguelures dues alachaleur, fé8lures.

8) Eraflures.

9 Fond arrondi.

10) Col excentré.

11) Défaut de finition de soudure, qui fait que le systeme de fermeture bute sur la
soudure ou empéche la fermeture totale du flacon.

12) Verre incompletement soufflé ou forme du flacon imparfaite.

13) Cassure (d'une paroi).

14) Flacon ayant une odeur, contamingé.
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Tableau 1 (suite)

MASSACHUSETTSPUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
DEPARTEMENT DU CONTROLE DE LA QUALITE

DEFAUTS DES FLACONS DE VERRE

1. ASPECT : DEFAUTSMAJEURS

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

2) Flacon penché ou mal formé.

3 Bulledair.

4) Asymeétrie 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-a-faux ou décalé.

11) Couleur non conforme.

12) Présence de stries ou de taches colorées.

IV. ASPECT : DEFAUTSMINEURS

1) Surface bosselée.

2) Présence de puces (petites bulles d’air).
3) Lamesdair.

4) Pustules.

5 Dépot.

6) Adhérences.

7) Surface ridée ou ondulée.

8) Petitesbulles.
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2) Programme de formation aux BPF destiné au personnel des labor atoires de biologie

MASSACHUSETTSPUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
MODE OPERATOIRE NORMALISE

DEPARTEMENT : Assurance de la quaité Rév. : 1 MON N° : 16GN0O2
REDIGE PAR: D. A. Povey Date : 1/96 Remplace : 8/6/4

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 |aboratoires de
biologie

l. 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.

CHAMP D’APPLICATION

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

RESPONSABILITE

[l importe au personnel AQ de fournir et de renforcer laformation aux BPF actuelles.
Chague département peut également fournir sa propre formation aux BPF, qui ne doit pas
obligatoirement coincider avec le programme de I’ Assurance de la quaité. 1l incombe au

chef de I’ 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 ajour selon les besoins.

IV. MATERIEL
Matériel nécessaire pour chaque sujet.
V. METHODE
A. Déerminer 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. Chague sujet peut ére éudié pendant trois mois ou congtituer le théme de la
formation pendant six mois. Créer une classe pour le premier mois. Au cours du
deuxiéme 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 a I’aide d’'un concours organisé a I’ échelle du laboratoire au cours
du dernier mois.
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MON N°: 16GN002 Rév. : 1 Page2de3

Mode opératoire : programme de formation destiné au personnel des laboratoires de biologie

1. Cours: Sassurer que les cours ne dureront pas plus d' une heure. Fixer des
objectifs du cours et les présenter (au tableau, a I’aide de transparents, etc.).
Prévoir quelques-uns des é éments suivants :

a) untest préliminaire;

b) desexemplestirésdelarédité (comment remplir un chéque) ;

c) des exemples tirés du poste de travail dans le département et quelques
activités connexes ;

d) unquestionnaire ; et

€) uneévauation.

Veliller & disposer de méthodes propres a susciter des discussions. A la fin du

cours, s assurer qu’'on tient compte des objectifs et de ce qui a éé enseigné

durant ce cours.

2. Platesformes de discussion: elles peuvent constituer une bonne fagon de
renforcer lesMON déa en place ou de discuter des améliorations a apporter.

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

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

5. Calendrier: des adiers seront programmés dans le département sur une
semaine. D’ autres ateliers seront offerts a des groupes de guatre personnes ou
plus, aleur convenance.

Unitésde valeurs. Chaque opérateur doit obtenir trois unités de valeur pour chaque
sujet. Ces unités peuvent étre obtenues pour des activités approuvées par AQ comme
it :

Activité Nombre d unités de valeur
Assister aune discussion sur les BPF 1
Mener une discussion sur les BPF 2
Participer au concours )
Participer ala conclusion )
Cours al’extérieur 2

Rédliser une mise ajour du module de
formation de 94 1
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MON N°: 16GN002 Rév. : 1 Page3de3
Mode opératoire : programme de formation destiné au personnel des laboratoires de biologie

On évaluera le nombre d' unités de valeur accordé a d’ autres activités au fur et a
mesure de leur éaboration.

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

VIil. DOCUMENTATION

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

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

VIIl. REVISION

N° derévison  Dated’entréeen vigueur M odification
Nouvelle 8/6/94 Nouveau document
1 Références alabase de données

« Training Tracker » éliminées.
Programmes de formation
« périodique » privilégiés.
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Massachusetts Public Health Biologic Laboratories

Formulaire : participation a la formation

Titre :
Instructeur : Date :
Nom Inscrit Nom Inscrit
REV. : 5/94 REMPLACE : aucun MON N° 16GN002 N° IPQA-025
Visa du Département : Date : Visa de I'assurance de la qualité : Date :
8/6/94 9/6/94
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3) Surveillance microbienne de I’ environnement au coursde la répartition

Massachusetts Public Health Biologic Laboratories
Mode opératoire normalisé

DEPARTEMENT : Controledelaqudité REV. :B N°MON : D4

REDIGE PAR: K. Smani/M. Bishara DATE : 3/93 REMPLACE : 11/90

VISA DU DEPARTEMENT : DATE : 16/4/94 PAGE 1de3

VISA AQ: DATE : 16/493 DATE D’ENTREE EN

VIGUEUR : 16/4/93

M ODE OPERATOIRE : surveillance microbienne de I’ environnement au cours de la

répartition

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.

CHAMP D’APPLICATION

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

RESPONSABILITE

Les personnels de remplissage et de Contréle de la qualité doivent suivre ce MON. I
incombe aux chefs du contréle de la qualité de faire en sorte que ce MON soit appliqué et
misajour s besoin est.

MATERIEL
On utilise deux types de boites de gélose pour surveiller la répartition.

A. Boitescontacts

Les boites contacts Rodac doublement ensachées, irradiées, sont congtituées de
gélose trypticase-soja avec |écithine et polysorbate 80 et sont préparées par Reme ou
BBL. Les boites contacts Rodac sont également disponibles aupres de la Centra
Services Media Division s nécessaire. Ces plagues sont soumises a 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 boites sont conservées entre 2 et 8 °C jusqu’ a utilisation.

D. Boites de gélose trypticase-soja pour |’ échantillonneur a fente

Les boites de gélose trypticase-soja sont faites avec du milieu acheté sous forme
déshydratée aupres de Difco. Ces boites sont préparées par le bactériologiste du
contrdle de la qualité au moyen de boites de Petri stériles de 150 x 15 mm. Ces boites
sont soumises a 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 programmee, on retire le nombre de boites appropriées du
réfrigérateur et on les met sous une lampe/hotte a UV pendant 30 minutes. Les boites
mises en circulation seront inspectées par deux opérateurs du Département de Contrdle de
la Qualité. Ces hoites sont ensuite mises dans une boite en plastique accompagnées des
formulaires intitulés « Surveillance microbienne de I'air au cours de la répartition
aseptique - BG-34» (forme liquide N° IPQC-20, forme lyophiliste N° IPQC-21),
« Surveillance microbienne du personnel au cours de la répartition aseptique - BG34 »
(forme liquide N° IPQC-22, forme lyophiliste N° IPQC-23) et d'un exemplare du
formulaire de mise en circulation des boites ddment rempli (formulaire N° 1PQC-024).
Elles sont ensuite livrées au Département Répartition.
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MON N°: DAREV.: B Page?2 de3
MODE OPERATOIRE : Surveillance microbienne de |’ environnement au cours de
la répartition

Le Département Répartition nettoie et désinfecte |’ extérieur des boites a I’alcool a 70 %
stérile avant utilisation. Le personnel de répartition inspecte visuellement toutes les boites
provenant du contréle de la qualité pour s assurer de leur stérilité. Ces boites sont ensuite
disposées dans des zones critiques, ains que dans des zones représentant le « pire ». Ces
endraits figurent dans le formulaire intitulé «Surveillance microbienne de I’ air au cours
des opérations de répartition aseptique » (forme liquide N° 1PQC-20, forme lyophilisée
N° IPQC-21). En outre, le personnel de répartition fait I’ objet d’ une surveillance pendant
les opé&ations de remplissage aux endroits figurant sur le formulaire intitulé
« Qurveillance du personnd pendant les opérations de répartition aseptique — BG-34 »
(forme liquide N° 1PQC-22, forme lyophilisée N° IPQC-23).

Immédiatement apres le remplissage, les boites sont renvoyées au Département Controle
de la qudlité et incubées entre 30 et 35 °C pendant deux a cing jours (minimum absolu :
48 heures, mais une incubation de quatre jours est optimale).

NOTE:

1. Chague fois gu'une opération de remplissage est annulée ou différée,
les boites qui devaient étre utilisées pour cette opération doivent étre renvoyées
au Département Contréle de la qualité. L’ opérateur du contrdle de la qualité les
jettera. De nouvelles boites seront fournies pour le remplissage.

2. Toute boite renvoyée au CQ aprés une opération de remplissage sera examinée
par un opérateur sans ouvrir le couvercle. Toutes celes qui seront félées ou
endommagées d' une fagon ou d’ une autre seront immeédiatement éliminées. Cela
devrafigurer sur le formulaire approprié.

VIl. CRITERESD ACCEPTATION

Boite 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 : ) ) o .
- . trois remplissages consécutifs au seuil d’alerte
zone non critique = 10 ufc/site

= 3 ufc en un seul site ou trois remplissages

zone critique = Lufclsite consécutifs au seuil d'alerte

Surveillance du personnel : trois remplissages consécutifs au seuil d’alerte ou

zone non critique = 12 ufc/personne trois seuils d'alerte consécutifs/personne

= 3 ufc/personne ou trois remplissages consécutifs
zone critique =2 ufc/personne | au seuil d’alerte ou trois seuils d’alerte
consécutifs/personne
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MON N°: DAREV.: B Page3 de3

MODE OPERATOIRE : Surveillance microbienne de |’ environnement au cours

de larépartition

VII.

VIII.

RESULTATS

Au cours de la période d'incubation, les boites sont examinées visuellement chague jour
pendant quatre a cing jours a la recherche d’'une croissance bactérienne. Si une telle
croissance apparait a un moment quelconque de I'incubation et que le nombre de colonies
dépasse le seuil d’ derte, le Département Contréle 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 premiére, deuxiéme ou troiséme
fois consécutive que le seuil d'derte ou d'action a éé ateint. Une fois les sections
appropriées remplies par |’ opérateur de controle de la qualité, ce formulaire sera soumis
au chef du CQ pour examen. Ce rapport doit ensuite étre adressé au Département
Assurance de la qualité.

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

Si C'est le cas, I' Assurance de la qualité fera suivre des copies des données a tous les
membres du Groupe de surveillance de I’ environnement (GSE) et communiquera a tous
les membres intéressés des instructions pour qu’ils commencent le processus d’ enquéte.
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 a prendre.

Membres du groupe de surveillance de I’ environnement :
( Greg McNeil, Donna Welch, Kamran Simani )
( Roger Anderson, Maher Bishard, Jeanne Leszczynski )
TENUE DE DOSSIER

Un exemplaire de tous les formulaires est envoyé au Département Reépartition et
Digtribution et les originaux sont archives dans le dossiers intitulé « Surveillance
environnemental e des opérations de répartition ».
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Nom du produit :

Massachusetts Public Health Biologic Laboratories

Département Contréle dela qualité

Surveillance microbiennedel’air au cours des opérations de répartition
aseptique—BG-34

PRODUITSLIQUIDES

N° delot : Date de remplissage :
=]
y [
"'.'-'-----"l"""_‘ 4
: o] 1A ;
HIIR °d ¢ . d
| a [ ]
s 1 4 :
v — < 0
Echantillonneur STA \I
1]
1) Boites Rodac, incubées entre 30 et 35 °C jours
Lot doublement ensaché irradié N° : Date limite d' utilisation :

N° de Nombre Nombre de Critéere rempli (cocher le bon)
- Localisation total colonies . )
boite d'ufc/boite | (moisissures) Satisfaisant| Alerte | Action

A | Positionneur

Plate-forme inférieure

Sur la roue a ailettes

Plate-forme supérieure

Sol a I'extérieur du rideau, nord

M| M| Ol O] @

Sol a I'extérieur du rideau, sud

Criteres d' acceptation — Surveillance des surfaces

Seuil d'action

Seuil d' derte
Non critique > 10 ufc/site
Critique (ombré) > 1 ufc/dste

trois remplissages consécutifs au seuil d’aerte
> 3 ufc en un seul Site ou trois remplissages consecutifs
au seuil d'alerte

S le seuil d’action est atteint, remplir immédiatement le formulaire Surveillance de
I’environnement : seuils d’alerte/action atteints N° |PQC-025 et avertir immédiatement

AQ.
Rév.: 3/93 Remplace : 11/90 MON N° D4 IPQC-020
Pagelde?2
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Massachusetts Public Health Biologic Laboratories
Département Contrdle de la qualité
Surveillance microbiennedel’air au cours des opérations de répartition
aseptique—BG-34
PRODUITSLIQUIDES

Nom du produit :

N° delot : Date deremplissage :
2 Boite de |’ échantillonneur a fente, incubée entre 30 et 35 °C
jours Boite STA :
Lot N°: Date limite d' utilisation :

Durée d’ exposition :

Nombre total N° de colonies

d’ufc/boite (moisissures) Ident.

Boite Localisation

Voir dessin a la page 1

Critéres d’ acceptation — boite STA

Seuil d’alerte Seuil d’action

> 0,03 ufc/pied® > 0,1 ufc/pied® ou trois seuils o' alerte conséeutifs

ufc/pied® = Nombre total de ufc/boite
Durée totale de I’ exposition (minutes)

ufc/boite = ufc/pied®
Critére rempli : (entourer la bonne réponse) SATISFAISANT/ALERTE/ACTION

S le sauil daction est atteint, remplir immédiatement le formulaire Surveillance
environnementae : seuils d aerte/action atteints, N° 1PQC-025 et avertir immédiatement AQ.

Opérateur : Date : Revu par : Date :

Sais dansl’ordinateur R & D par Date :

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

Visadu Département : Date : 16/4/93 VisaAQ: Date : 16/4/93
Page 2 de 2
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Massachusetts Public Health Biologic Laboratories
Département Contr6le de la qualité
Surveillance microbiennedel’air au cours des opérations de répartition
aseptique—BG-34
PRODUITSLYOPHILISES

Nom du produit :

N° delot : Date deremplissage :

N S v

AL R e R el Rk |

p ) v 1 ]
B
PR = e T A e i

[]
1
'
_Jl m—— | L ) e ) § — n

—— <
ECHANTILLONNEUR STA \I
il

1) Boites Rodac, incubées entre 30 et 35 °C jours
Lot doublement ensaché irradié N° : Date limite d' utilisation :

N° Nombre N° d loni Critere rempli

de Localisation total (mo?s(i:sosgpelg (cocher labonne réponse)
boite d'ufc/boite Satisfaisant| Alerte | Action

A | Positionneur

Plate-forme inférieure

Sur la roue a ailettes

Plate-forme supérieure

Sol a I'extérieur du rideau, nord

Sol a I'extérieur du rideau, sud

Plate-forme du chargeur de plateau

IT(OMm|O(O|w

Plate-forme de lathermocelleuse

Critéres d' acceptation — Surveillance des surfaces

Seuil d derte Seuil d'action

Zonenoncritique > 10 ufc/site trois remplissages consécutifs au seuil d’aerte

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

WHO/VSQ/97.01 133



Massachusetts Public Health Biologic Laboratories
Département Contr6le de la qualité
Surveillance microbiennedel’air au cours des opérations de répartition
aseptique—BG-34
PRODUITSLYOPHILISES

Nom du produit :

N° delot : Date de remplissage :
2) Boites de I’ échantillonneur a fente, incubées entre 30 et 35 °C jours
Boites STA : N° delot : Date limite d' utilisation :

Durée de I’ exposition :

N . Nombre total N° de colonies
Boite Localisation ) - o Ident.
d'ufc/boites (moisissures)
Voir croquis a la page 1
Critéres d acceptation — Boites STA
Seuil d’derte Seuil d'action

> 0,03 ufc/pied® > 0,1 ufc/pied® ou trois seuils d’ aerte conséeutifs

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

ufc/boite = ufc/pied’
Critére rempli (entourer la bonne réponse) SATISFAISANT / ALERTE / ACTION

Si le seuil d'action est atteint, remplir immédiatement le formulaire Surveillance de
I’environnement : seuils d’alerte/action atteints N° 1PQC-025 et avertir immédiatement

AQ

Opérateur : Date : Revu par : Date :
Sais dansl’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

134 Bonnes pratiques de fabrication — Partie 1 : MONSs et formules originales de fabrication



Massachusetts Public Health Biologic Laboratories
Département Contrdle de la qualité
Surveillance microbienne du personnel au cours des opérations de répartition aseptique —
BG-34
PRODUITSLIQUIDES

Nom du produit :
N° delot : Date deremplissage :

©) ,_..-..-C.D.---- --,._;,E::l
©® o O Qo
O':@:’J‘..J ..---.-.-1-..-...i

—r— 3= < 0
ECHANTILLONNEUR STA \
‘ N
Boites Rodac, incubées entre 30 et 35 °C jours
Boites Rodac, N° delot : Date limite d' utilisation :
Description de la Critére rempli (cocher labonne
localisation de la Nombre total | N° de colonies réponse)
surveillance des employés | d'ufc/boites | (moisissures) . .
(voir dessin ci-dessus) 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
Critéres d' acceptation — Surveillance du personnel
Seuil d' derte Seuil d'action
Non critique > 12 ufc/personne  trois remplissages consécutifs au seuil d'aerte ou

trois seuils d' alerte conséeutifs/personne

Critique (ombrée) > 2 ufc/personne > 3 ufc/personne ou trois remplissages consécutifs
au seuil d’alerte ou trois seuils d’ aerte
consécutifs/personne

S le seuil d’action est atteint, remplir immédiatement le formulaire Surveillance de
I"environnement: seuils d’alerte/action atteints, N° |PQC-025 et avertir immédiatement

AQ.

Opérateur : Date : Revu par : Date :
Saisedans|’ordinateur F & D par : Date :

Rév.: 3/93 Remplace : 11/90  MON N° D4 |PQC-022
Visadu Département : | Date : 16/4/93 | VisaAQ: | Date : 16/4/93
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Massachusetts Public Health Biologic Laboratories
Département Contr6le de la qualité
Surveillance microbienne du personnel au cours des opérations de répartition aseptique —
BG-34
PRODUITSLYOPHILISES

Nom du produit :

N° delot : Date deremplissage :

=T

...---...-----1--.—-1 b

€]

el e;
L}

- sesd o l - ......l

.._.‘. e =

.

ECHANTILLONNEUR STA

1}

Boites Rodac, incubées entre 30 et 35 °C jours___ Boites Rodac, N° delot :
Date limite d' utilisation :

Description de la Nombre total Critere rempli (cocher labonne
localisation de la d’'ufc/boites | N°de colonies réponse)

surveillance des employés (moisissures)

(voir dessin ci-dessus) 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

Critéres d' acceptation — Surveillance du personnel
Seuil d derte Seuil d'action
Non critique > 12 ufc/personne  trois remplissages consécutifs au seuil d'aerte ou
trois seuils d' alerte conséeutif/personne
Critique (ombrée) > 2 ufc/personne > 3 ufc/personne ou trois remplissages consécutifs
au seuil d'alerte ou trois seuils d' alerte
consécutifs/personne

S le seuil d’action est atteint, remplir immédiatement le formulaire Surveillance de
I"’environnement: seuils d’alerte/action atteints, N° |PQC-025 et avertir immédiatement

AQ.

Opérateur : Date : Revu par : Date :

Sais dansl’ordinateur R & D par : Date :
Rév.: 3/93 Remplace : 11/90 MON N° D4 IPQC-023
Visadu Département : Date : 16/4/93 VisaAQ: Date : 16/4/93
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ANNEXE 1
MASSACHUSETTSPUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
—DEPARTEMENT CONTROLE DE LA QUALITE -

—FORMULAIRE DE MISE EN CIRCULATION DESBOITESDE PETRI —

boites de Petri contact, ot
boites de Petri pour analyse de I'air, lot

boites de Petri ou bandel ettes gél ose-trypticase-soja (TSA), lot

ont éé données a

ont é&é données a

a et ont é&é mises en circulation ala suite des tests suivants :

* Sterilité

* |nspection visuelle

Taux de contamination % (pour les lots indiqués ci-dessus)

Boites de Petri Rodac pour analyse del’air

Date limite d' utilisation

Objet de leur utilisation :

ont &é données

Géose-trypticase-soja

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.Fla IPQC-24

Visa du Département :

Date : 12/10/93

VisaAQ:

Date :12/10/93
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MASSACHUSETTSPUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
— Départements CQ/AQ—

Surveillance de |’ environnement : seuilsd’ alerte/action atteints

Nom du produit : N° lot :
Date :
Durée du remplissage

Catégorie environnementale Site d’échantillonnage | Seuil atteint (entourer | Fréquence (entourer
la bonne réponse) la bonne réponse)

STA/SMA Alerte/action 1% 2° 3°
Rodac (surfaces) critique Alerte/action 1 2°¢ 3°
Rodac (surfaces) non critique Alerte/action 1 2°¢ 3°
Rodac (personnel) critique Alerte/action 1 2°¢ 3°
Rodac (personnel) non critique Alerte/action 1 2% 3°
Informations relatives aux micro-organismes trouves :

Quantité : ufc/Boite ou ufc/pied® au bout de

jours d’'incubation & °C.

Localisation dans |a boite .

ID:

ID positive asuivre : OUI/NON Sans objet

Partie de la base de données du MPHBL :  OUI/NON Si non, expliquer

Formulaire rempli par : Date :

Formulaire transmis a |’ assurance de la qualité. Date :

Reév. : 393 Remplace: MON N° D4 IPQC-025
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MASSACHUSETTSPUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
Départements CQ/AQ
Surveillance de |’ environnement : seuilsd’ alerte/action atteints

Cette section est aremplir par le Département Assurance de laqudité :
Mesures nécessaires immeédiatement Oui/non

Faire suivre des copies des données a tous les membres de GSE Oui/non

Lancer des enquétes de CQ sur larépartition Oui/non
Interrompre les opérations de répartition Oui/non
Autres mesures (préciser) :

CRITERESD’ACCEPTATION

Boite Seuil d’alerte Seuil d’action

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

Surveillance des surfaces : = 10 ufc/site trois remplissages consécutifs au
zone non critique seuil d’alerte
zone critique = 1 ufc/site = 3 ufc en un seul site ou
trois remplissages consécutifs au
seuil d’'alerte
Surveillance personnelle : = 12 ufc/personne trois remplissages consécutifs au
zone non critique 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

Reév. : 393 Remplace : MON N° D4 IPQC-025

Visadu Département : | Date : 16/4/93 VisaAQ: Date : 16/4/93
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MASSACHUSETTSPUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
— Département Contr6le de la qualité —

—FORMULAIRE DE MISE EN CIRCULATION —

boites contact du lot ont été données en
boites de Petri « Settling » du lot ont éé donnéesa
boites de Petri ou bandelettes TSA du lot ont été données a
et ont é&é mises en circulation ala suite des tests suivants :
* Stérilité
* |ngpection visuelle
Taux de contamination % (pour les lots indiqués ci-dessus)
Boites de Petri Rodac « Settling » TSA
Date limite d' utilisation
Objet de leur utilisation :
Numeéro 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
Visadu Département : Date : 16/4/93 VisaAQ: Date : 16/4/93
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4) Programme de lutte contre les nuisibles

MASSACHUSETTSPUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
M ode opér atoir e nor malisé

Département : Ingénierie  Rév.: Nouveau  MON N° : 10GN003
Rédigé par : A. Dodds-Frerichs/D. Welch Date : 12décembre 1995 Remplace : Néant

Visadu Département : Date : 13décembre 1995 Date d’ entrée en vigueur :
13/12/95
VisaAQ: Date : 13/12/95 Page 1

Mode opératoire : Programme de lutte contre les nuisibles

l. OBJECTIF

L’ objectif de ce MON est de décrire le programme de lutte contre les nuisibles appliqué
aux bétiments abritant les laboratoires de biologie comme exigé par 21 CFR 211.56.

[1.  CHAMPD'APPLICATION

Ce mode opératoire s applique uniquement aux bétiments des laboratoires de biologie.

1. 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 220 % E.P.A. N° 312-377)
2. Saga (cyano 40 % E.P.A. N° 432-755)
3. Maxforce et appat (hydrameéthinon 1 % E.P.A. N° 64248-6)
4. PoudreFicamD 1% (bendiocarbe 1 % E.P.A. N° 45639-3)
[ntérieur

1. Piege a phéromone de blatte Victor
2. Poste d’appét 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. Gd 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 FicamD 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 périmetre extérieur
du bétiment des laboratoires de biologie trois fois par an (avril, juin et aolt) avec
I”un des pesticides mentionnés ci-dessus.

L’intérieur du bétiment sera surveillé a |'aide de pieges a blattes ou de pieges
collants. Ces derniers seront disposés dans les endroits indiqués sur le diagramme
des sols ci-joint.

Ces pieges seront inspectés par la firme agréée de lutte contre les nuisibles au
moins une fois par mois. Si I’on y trouve des nuisibles, il faudra le noter sur le
registre de lutte contre les nuisbles et indiquer les mesures qui ont éé
recommandées. Le chef de la divison Ingénierie avertira le Département
Assurance de la quaité afin de discuter des mesures recommandées. Le
Département Assurance de la qudité indiquera sur le registre de lutte contre les
nuisibles si la mesure recommandée a été approuvée ou non.

En outre, s I’on observe la présence d autres nuisibles, le Département Ingénierie
en seraavertie et il faudra remplir la partie supérieure du registre de lutte contre les
nuisibles (IPEN-004).

Toutes les activités, pesticides employés et observations seront documentés dans le
registre de lutte contre les nuisibles (IPEN-004).

VI. DOCUMENTATION
Formulaire IPEN-004
VIl. 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

Problemes recensés depuis la derniere inspection :

Date N° piéce/endroit Description Notifié par
4 4 Signes de .
N° piéce/ Inspecte Nouvell_e\depose Traité Inaccessible | présence de Pesft_lc[des
: de piéges L utilisés*
endroit nuisibles (Type)
V) ) V) V) (Type)

* Les pesticides ne doivent pas étre utilisés a I'intérieur des laboratoires de biologie sans |’ autorisation
préalable du Département AQ.

Mesures recommandées :

Avis du Département AQ concernant les mesures recommandées : Approuvées/Désapprouveées :

Date :

Date d’inspection: Signature de I’inspecteur :

Rév. : Nouveau Remplace : Néant MON N° 10GN003 | PEN-004
Visadu Date : 13 décembre 1995 VisaAQ: Date: 13/12/95
Département :
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5) Dosage de la protéine BCA

Test de recherche de produitsrésiduels sur le matériel
et les surfaces nettoyés

MASSACHUSETTSPUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
MODE OPERATOIRE NORMALISE

DEPARTEMENT : CO Rév. : A MON N° A29

REDIGE PAR : R. Anderson Date : 3/95 Remplace : 44

VISA DU DEPARTEMENT : Date : 3/3/95 Page 1 de5

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
résidud sur le matériel et les surfaces nettoyés

l. OBJECTIFS

Ce MON et utilisé au cours de la validation des méthodes de nettoyage employées par

les départements de production.

On recueille des échantillons d'eau de rincage et des échantillons prélevés par
écouvillonnage que I’on soumet pour analyse au Département Contrdle de la quaité. Ce
dernier utilisera un dosage des protéines sensible, faisant appel au réactif BCA de Pierce,
pour veérifier s du produit résiduel est présent dans les eaux de ringcage ou sur les

écouvillons frottés sur les surfaces propres.

II. CHAMPD APPLICATION

La méthode décrite dans ce MON est applicable dans les situations ou le nettoyage de
n’'importe quelle piece d'un matériel de production ou d une surface de laboratoire doit

érevalidé.

I11. RESPONSABILITES

Les analystes de CQ doivent appliquer ce MON. Les chefs du CQ doivent s assurer que

ce MON est suivi et misajour le cas échéant.

IV.  MATERIEL ET METHODES

A. Matériel

Spectrophotomeétre Hitachi U-2000
Tubesaessais12 x 75 mm
Pipettes de 10 2 100 pl et 2 ml
Bain-marieréglé a60 °C
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MON A29

Rév.: A Page2 de5

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. NaCl0,15M.

3. Dodécyl sulfate de sodium a1 % (SDS) dans du NasPO, 50 mM.

4.  Solution-mére standard de protéine.

Diluer du MVZIG-50 dans du NaCl 0,15 M au moyen de pipettes volumétriques
exactes ou d'un équivalent, de maniere a obtenir une solution de 0,5 mg/ml.
Conserver des portions aiquotes de 0,25 ml de la solution a— 20 °C.

5. Solution mere de protéine témoin.

Diluer de I'l SG-96 dans du soluté physiologique 0,15 M au moyen de pipettes
volumétriques précises ou d'un dispositif équivaent, de maniére a obtenir une
solution de 0,5 mg/ml.
Conserver des portions aiquotes de 0,1 ml de cette solution a— 20 °C.

B. Méhode

1. Préparer du reactif 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 a 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-
mére standard avec 4,8 ml de SDS 1,0 % dans 50 mM de NagPO,. La solution
standard de travail est de 20ug/ml ; elle est stable pendant 24 heures.

3. Préparer la solution témoin de protéine de travail. Diluer 0,05 ml de solution-
meére témoin avec 5,0 ml de SDS a 1,0 % dans 50 mM de NA;PO,. La solution
témoin de travail est de 5 ug/ml ; elle est stable pendant 24 heures.

4. Mettre en place des tubes a pour les solutions standard de protéines, les

témoins et les échantillons, comme indiqué dans le tableau 1. Doser les témoins
entriple.
a) Echantillons d' eau de ringage : doser 1 ml exactement. Doser I’ échantillon
entriple.
b) Echantillons préevésal’ écouvillon:
1) Les écouvillons sont traités au moyen de 1,5 ml de réactif solubilisant
(voir CQ, MON C26). Méanger I'écouvillon et le réactif solubilisant
avant de retirer I'écouvillon. Laisser reposer pendant une heure a
température ambiante. Doser 1 ml d’échantillon exactement. On peut
effectuer un dosage par échantillon prélevé al’ écouvillon.
2) Chague dosage doit comprendre trois écouvillons non utilises traités
en paralléle par le méme réactif.
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MON A29

Rév. : A
MODE OPERATOIRE : Dosage de la protéine BCA. Test de recherche de produits résiduels

Page 3de5

sur le matériel et sur les surfaces nettoyées

TABLEAU 1
TUBE N° VOLUME PROTEINE
Solution's_tandard de 1,0 % SDS dans 50mM (ug/ml)
protéine (ml) NasPO4 (ml)

1 0 1,0 0

2 0,1 0,9 2

3 0,25 0,75 5

4 0,5 05 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 étre congtitué de @) 1 ml d’'eau de ringage, b) 1 ml du réactif solubilisant
dans lequel a trempé un écouvillon non utilisé ou ¢) 1 ml du réactif solubilisant dans lequel a
trempé un écouvillon utilisé (échantillon).

5. Ajouter 2 ml de réactif BCA de travail dans chague tube et agiter.

6. Incuber lestubesa dans un bain-marie a 57 °C pendant 60 minutes.

7. Refroidir les tubes a température ambiante.

8. Programmer le spectrophotométre Hitachi U-2000 de maniere qu'il accepte les
valeurs de la solution standard de protéine.

9. Mesurer |’ absorption des solutions standard et des témoins 2562 nm par rapport
aune solution de SDS 1,0 % dans 50 mM de NagPO,.

Faire le blanc de I'instrument sur le tube N° 1.
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MON A29 Rév.: A Page4 de5
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 ringage :
a) Mesurer d abord Ase, des échantillons d’eau de ringage s I’on dose I’ eau de
rincage et les échantillons prélevés al’ écouvillon.

b) Noter la teneur en protéines des échantillons d' eau de ringage obtenus a
I’aide du spectophotométre directement sur le formulaire fourni avec les
échantillons. En |’ absence de ce formulaire, utiliser le formulaire IPQC-279
joint.

11. Pour les échantillons prélevés al’ écouvillon :

a) Mesurer Asg, des écouvillons non utilisés.

b) Refare le blanc de I'instrument sur I'écouvillon du milieu parmi les trois
non utilisés.

C) Mesurer Asg; des écouvillons utilisés (échantillons).

d) Avant de pouvoir indiquer lateneur en proténes des écouvillons utilisés, les
données obtenues au spectophotométre doivent étre informatisées pour tenir
compte de ladilution de I’ échantillon et du prélévement par écouvillonnage.
Ces données doivent étre multipliées par le facteur suivant, 3, qui est
obtenu &’ aide de la formule suivante :

Facteur = 1,5 ml de volume d' extraction x 2=3
1,0 ml de volume dosé

dans laguelle 2 représente la capacité de I’ écouvillon a récupérer 50 %
des protéines présentes sur une surface.

e) Noter lateneur en protéines de I’ échantillon sur le formulaire fourni avec les
échantillons. S'il n'y en apas, utiliser le formulaire IPQC-279 joint.

V. SPECIFICATIONS

1 La courbe de la solution standard de protéine doit étre linéare avec
r>09.

2. Le témoin doit contenir 5ug 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 Page5de5
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 spectophotométre
obtenues pour ce MON doivent étre soumis au chef du CQ pour examen. Les dossiers
originaux de CQ doivent étre conservés dans le registre du dosage par BCA. Un
exemplaire rempli et revu du formulaire de dosage doit étre envoyé au Département
Production approprié.

VIl. BIBLIOGRAPHIE
Strege, M. A., J. J. Dougherty, W.R. Green et A.L. Lagu (1994). Totd Protein Anaysis
of Swab Samples for the Cleaning Validation of Bioprocess Equipment. BioPharm.
Novembre 1994 p. 40 a42.

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 NaPO,

Remplacer le réactif
solubilisant par du SDS
1,0 % dans 50 mM de
NasP0,
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MASSACI—!USETTS PUBLIC HEALTHABIOLOGIC LABORATORI ES
DEPARTEMENT DE CONTROLE DE LA QUALITE
Formulaire de dosage

Dosage des protéinespar BCA.  Test de recherche de produit
Résiduel sur le matériel et les

surfaces nettoyés
Date du dosage :
Réactif BCA A : Lot N° B:LotN° , C:LotN°
RESULTATS:
TEMOIN : Lot N°: Dosage : ug /mi Dosage vaidé OUI/NON
(limites d’ acceptation afixer)
Echantillons provenant de : Département
Eau de rincage Ecouvillon
N° d’échantillon
(ug/ml) (19/100 cm?)
Opérateur Date Revu par Date
Rév. : 3/95 Remplace: 4/94 MON N° A29 IPQC-279
Visa du Département : Date : 3/3/95 VisaAQ Date : 3/3/95
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6) Utilisation des enceintes de sécurité biologique et des
hottes a flux laminaire

MASSACHUSETTSPUBLIC HEALTH BIOLOGIC LABORATORIES
M ode opératoire normalisé

Département : Vaccin Rév. : Nouveau MON N° : 20GN004

Rédigé par : B. E. Rost Date : 2 octobre 1995 Remplace : Néant

Visadu Département : Date : 30/10/95 Date d’ entrée en vigueur : 30/10/95
VisaAQ: Date : 30/10/95 Page1de3

Mode opératoire : Utilisation des enceintes de sécurité biologique et des hottes a flux laminaire

OBJECTIF

La bonne utilisation et les principes d utilisation des enceintes de securité et des hottes a
flux laminaire assurent la sécurité du personnel et I’ intégrité du produit dans les premiéres
et I'intégrité du produit dans les secondes.

CHAMP D’APPLICATION

Ce mode opératoire définit 1a bonne utilisation des enceintes de securité biologique et des
hottes a flux laminaire, qu’ elles soient verticales ou horizontales. 11 précise leur utilisation
et leur mode de nettoyage et d’ entretien préventif.

RESPONSABILITE

Il incombe au personne 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 Sil y a lieu. La responsabilité du programmege, de la
certification et de I’ entretien préventif semestriels par un fournisseur extérieur revient au
Département Gestion de la qualité.

MATERIEL

Désinfectant
Lunettes
Gants stériles jetables

METHODE
A. Utilisation et principes d' utilisation des enceintes de sécurité biologique

1. Ces enceintes sont destinées a protéger I'opérateur et le produit en faisant
circuler de I'air de classe 100 dans I’enceinte. Celui-ci entre par la fenétre
frontale et ressort par I’ arriére. Au niveau de la surface de travail centrale, le flux
d'air de classe 100 est vertical et passe atravers les filtres HEPA centraux.

2. Nejamaistravailler dans une enceinte de sécurité biologique avec lalampe a UV
allumée sans porter de lunettes protectrices.

3. Toujours porter des gants stériles, jetables, lorsqu’ on travaille dans I’ enceinte.

4. Avant utilisation, vérifier que la pression différentielle est supérieure a 0,5
pouce. La noter sur le registre Nettoyage et utilisation.

150

Bonnes pratiques de fabrication — Partie 1 : MONSs et formules originales de fabrication



MON 20GN004 Rév. : Nouveau Page2de 3
MODE OPERATOIRE : Utilisation des enceintes de sécurité biologique et des hottes a flux

laminaire

V. METHODE (suite)

5.

6.

Avant et aprés utilisation, nettoyer I’enceinte avec le désinfectant approprié
(section C).

Toujours travailler au centre de la surface de travail. Eviter les surfaces
grillagées de I'enceinte puisqu'il y a des passages d'ar et qu'dles sont
considérées comme des zones « sales » dans la hotte.

[I'y a une limite supérieure et une limite inférieure au glissement de la vitre de
I”écran frontal. En cours d’ utilisation, toujours maintenir le niveau de cet écran a
mi-chemin entre les deux. Une adarme se déclenchera s I'écran est situé en
dehors de ces limites.

B. Utilisation et principes de fonctionnement des hottes a flux laminaire

1. Les hottes a flux laminaire ont un flux d'air vertica ou horizontal. Le principe
consiste a fournir de I’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 & UV sans porter de lunettes
protectrices.

3. Toujours porter des gants stériles jetables lorsgu’ on travaille sous la hotte.

4. Avant et aprés utilisation, nettoyer la hotte avec le désinfectant approprié
(section C).

C. Nettoyage

Note: Le nettoyage des enceintes et des hottes est effectué avant et aprés

utilisation.

Nettoyage avant utilisation

1

2.
3.

Le désinfectant utilise dans les hottes et les enceintes est déterminé par le
Département Ingénierie.

Diluer le désinfectant dans un flacon pulvérisateur a la bonne concentration.
Etiqueter le flacon en indiquant le nom du désnfectant,
sa concentration, sa date de préparation, sa date limite d'utilisation
(1 mois) et le nom de I’ opérateur.

Retirer tout le contenu de la hotte et de I’ enceinte.

Pulvériser le désinfectant sur toute la surface intérieure a I’ exception des filtres
HEPA.

NE PASPULVERISER LESFILTRESHEPA !

Essuyer |a surface avec un chiffon non pelucheux du type Crew Wipes.
Noter le nettoyage avant utilisation dans le carnet d utilisation accompagnant la
hotte ou I’ enceinte.
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MON 20GN004 Rév. : Nouveau Page 3 de 3
MODE OPERATOIRE : Utilisation des enceintes de sécurité biologique et des hottes a flux

laminaire

V. METHODE (suite)

Nettoyage aprés utilisation

1
2.

3.

Retirer tout le matéridl et les fournitures contaminés de la zone de travail.

Tout le matériel contaminé ou sale est disposeé dans le conteneur hermétiquement
fermé situé a proximité de la hotte ou de I enceinte.

Pulvériser le désinfectant sur toute la surface intérieure a I’ exception des filtres
HEPA.

NE PASPULVERISER LESFILTRESHEPA !

Essuyer la surface avec un linge non pelucheux du type Crew Wipes.
Noter le nettoyage aprés utilisation dans le carnet d utilisation accompagnant la
hotte ou I’ enceinte.

D. Entretien préventif

1

Chaque hotte et chague enceinte sont certifiées deux fois par an par un
fournisseur extérieur.

Les enceintes de sécurité biologique ont des grilles dans la zone de travail. Ces
grilles sont retirées et nettoyées deux fois par an.

Inscrire dans le carnet d' utilisation ces nettoyages d’ entretien préventif.

Toute procédure d entretien effectuée sur la hotte ou I’ enceinte doit étre notée
dansle carnet d' utilisation de cette derniére.

VI. DOCUMENTATION

IPVP-458, « Equipment Log: Cleaning and Use ».

Certification du fournisseur extérieur archivée dans le Département Assurance
delaqualité.

Autocollant de certification apposeé sur chague unité.

MON N° 11GNO003, « Etaonnage des instruments dans les laboratoires de
biologie par des firmes extérieures ».

VIl. REVISIONSANTERIEURES

Rév.

Date d' entrée en vigueur M odification

Nouveau 30/10/95 Nouveau document
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Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, Brésil

1) Contr6le des modes opér atoir es nor malisés

Ministério da Saude

Fundagdo Oswado Cruz

Instituto de Tecnologia em Imunobiol 6gicos
— Bio-Manguinhos

MANUEL QUALITE

TITRE: CONTROLE DES MODES OPERATOIRES NORMALISES

NUMERO
106300.004

RESUME

OBJECTIFS

DOMAINE D’APPLICATION
REFERENCES

DEFINITIONS
ABREVIATIONS
RESPONSABILITES
DISPOSITIONS GENERALES
ANNEXE

Modéle de liste de distribution du MON
Modéle de fiche d’approbation
Fiche d’approbation

OBJECTIF

P OmPrPOoNOORONE

Le présent MON établit la méthodologie visant a contrdler la distribution et I'archivage des modes

opératoires normalisés et de leurs modifications.
2. DOMAINE D’APPLICATION
Ce MON est appliqué a tout mode opératoire normalisé utilisé a Bio-Manguinhos.

3. REFERENCES

Lors de I'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 Section du manuel
01 02
Elaboré par Vérifié par Approuvé par Date Page
17/06/96 05

WHO/VSQ/97.01
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Ministério da Salde

Fundagdo Oswado Cruz

Instituto de Tecnologia em Imunobiol 6gicos
— Bio-Manguinhos

MANUEL QUALITE

TITRE: CONTROLE DESMODESOPERATOIRESNORMALISES | 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 éablit les spécifications et directives a suivre. Par exemple :

Organismes d’ accréditation — National: INMETRO
— Internationaux : OMS, FDA
Associationg/ingtitutions — Nationales : ABNT
— Internationales : 1ISO, AFNOR, AENOR,
EN, BS...
Ministére de la Santé — FNS

4.2— MODES OPERATOIRES NORMALISES— Document du systeme qualité utilisé
pour donner le détail du manuel qualité définissant les taches et les responsabilités des
groupes ou unités organisationnelles de Bio-Manguinhos établissant des liaisons internes lors
de I’ éaboration d’ un procédé ou d'un service.

43— UNITES ORGANISATIONNELLES - Chacune des nombreuses divisons de la
structure organisationnelle de Bio-Manguinhos.

44— MISE EN CIRCULATION — Autorisation officielle de distribuer un MON ou sa
modification sous la responsabilité du SEGQ.

5. ABREVIATIONS
L es abréviations suivantes sont utilisées dans ce MON :

ABNT — Association brésilienne des Normes techniques

AFNOR — Association frangaise de Normalisation

BM — Bio-Manguinhos

BSI — British Standard Ingtitute

FDA — Food and Drug Administration

FNS — Fondation nationale pour la Santé

INMETRO — Institut national de Métrologie, de Normalisation et de Qualité
industrielle

LD — Liste dedistribution

MQ — Manud qudlité

MON — Mode opératoire normalisé

NE — Norme européenne

oMS — Organisation mondiae de la Santé

2/5
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Ministério da Salde

Fundagdo Oswado Cruz

Instituto de Tecnologia em Imunobiol 6gicos
— Bio-Manguinhos

MANUEL QUALITE

TITRE: CONTROLE DESMODESOPERATOIRESNORMALISES | NUMERO

106300.004
SEGQ — Département AQ
uo — Unité organisationnelle
6. RESPONSABILITES
6.1- SEGQ

- Vérifier I’ gpplication de ce MON au moyen d’un audit.
- Elaborer et mettre ajour laliste des MON de BM.

- Vérifier systématiquement s les MON sont correctement conservés.
6.2— Chef desUO
- Ingtaurer I’ habitude de lire les MON recus et de préparer leurs propres MON.

- Lorsguils recoivent un nouveau MON et ses modifications, le faire savoir a leurs
employés.

- Renvoyer un exemplaire du MON précédent lorsqu’ils en regoivent un mis ajour.

6.3— L’ utilisateur

- Prendre part aux formations afin d’ apprendre a utiliser le MON nouvellement éaboré.

- Connaitre et utiliser les MON éaborés et recus par son UO.

- Unefoisqu'il sait utiliser les MON, formuler des observations’ recommandations relatives
ason utilisation, le cas échéant, de maniére qu’il puisse étre révisé.

7. DISPOSITIONS GENERALES

7.1- Distribution desMON

- Unefoisle MON origina imprimé et approuve, le SEGQ et I'unité qui a élaboré le MON

pourront décider quels sont les UO dans lesquels ce MON va étre appliqueé ; ils établiront
une liste de distribution (annexe A) et obtiendront le nombre de copies nécessaires.

3/5
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Ministério da Salde

Fundagdo Oswado Cruz

Instituto de Tecnologia em Imunobiol 6gicos
— Bio-Manguinhos

MANUEL QUALITE

TITRE : CONTROLE DESMODESOPERATOIRESNORMALISES | NUMERO
106300.004

- Toutes les copies seront estampillées comme suit :

REPRODUGCAO

Numéro
d'identification de
I’UO receveuse

PROIBIDA

- La digribution interne est effectuée au moyen d'une liste de distribution (LD),
qui contient toutes les données relatives au MON distribué (annexe A).

- Leresponsable de I’ UO receveuse date et signe la liste pour montrer qu’il I’a bien regue.
Notes :
a) On remplace entierement les MON mis ajour et pas seulement les feuilles mises ajour.

b) Lorsquun MON présente une modification, cette derniere doit étre distribuée
conformément & ce qui est indiqué en 7.1 ; elle doit également étre jointe au MON en
couverture de la premiére page.

¢) En cas de perte d'un MON, le chef de I"'UO doit en informer le SEGQ, donner les raisons
de cette perte et demander qu’il soit remplacé.

7.2—Distribution desMON misajour

- Cette distribution se fait conformément a ce qui est indiqué au paragraphe 7.1 ; les UO qui
le recoivent doivent également renvoyer la version précédente au SEGQ.

7.3— Fin desMON misajour

- Les exemplaires des versions précédentes renvoyés au SEGQ (voir 7.2) sont détruits et
I’original est estampillé en rouge comme suit :

4/5

156 Bonnes pratiques de fabrication — Partie 1 : MONSs et formules originales de fabrication




Ministério da Salde

Fundagdo Oswado Cruz

Instituto de Tecnologia em Imunobiol 6gicos
— Bio-Manguinhos

MANUEL QUALITE

TITRE : CONTROLE DESMODESOPERATOIRESNORMALISES | NUMERO
106300.004

OBSOLETO

- L'origind pé&imé, une fois estampillé, est archivé dans des dossers séparés,
dans I’ ordre croissant des numéros.

7.4—-MON annulé
- Lesexemplaires des MON annulés sont rassemblés et détruits par le SEGQ.

- L’origina annulé est estampillé en rouge sur chaque page comme suit :

[CANCELADA

7.5 — Archivage desMON et du document de contréle

— LesMON de BM sont rangés dans un fichier A4 par ordre de numéro croissant.
— Chaqgue fichier correspond a une unité organisationnelle de BM ayant son propre code.

— Les LD (annexe A) sont archivées avec leur MON dans le Département Assurance de la
qudité.

7.6—Tenuedesdossiers, conservation et garantie

- Les MON originaux de BM sont conserveés par le SEGQ, tandis que leurs copies controlées
et distribuées par le SEGQ sont conserveées par |e responsable de chague UO.

- L’accesaux fichiers n’ est autorisé qu’ aux employés de chaque UO.

[Annexe A

5/5
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2) Utilisation de |’ autoclave muni d’une porte a deux battants
ayant une contenance de 4 500 litres

Ministério da Salide
Fundagdo Oswaldo Cruz
Instituto de Tecnologia em Imunobiol gicos

MANUEL QUALITE

TITRE: UTILISATION DE L’AUTOCLAVE MUNI D'UNE PORTE | NUMERO
A DEUX BATTANTSAYANT UNE CAPACITE DE 4500 106300.406
litres

RESUME

OBJECTIF

DOMAINE D’APPLICATION
REFERENCES
DEFINITIONS
ABREVIATIONS
RESPONSABILITES
DISPOSITIONS GENERALES
DISPOSITIONS PARTICULIERES
ANNEXESAETB

OBJECTIF

Cette norme fixe I'utilisation de I'autoclave muni d’'une porte a deux battants ayant une
capacité de 4 500 litres, fabriqué par LUFERCO, modéle 39207, situé dans les zones SCP I.

2. DOMAINE D’APPLICATION

Cette norme est applicable a |’ utilisation des autoclaves pour | assainissement, la désinfection
et la stérilisation des zones SCP I.

PO 0o N o o & w Db

Mot dé Révision Section du Manuel

UTILISATION DEL’AUTOCLAVE 1 9

Préparé par Véifié par Approuve par Date Nombre de pages
27/05/94 |5
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Ministério da Saide
Fundagdo Oswaldo Cruz
Instituto de Tecnologia em Imunobiol gicos

MANUEL QUALITE

TITRE: UTILISATION DE L’AUTOCLAVE MUNI D’'UNE PORTE | NUMERO
A DEUX BATTANTSAYANT UNE CAPACITE DE 4500 106300.406
litres

3. REFERENCES
Dans le but d appliquer cette norme, il est recommandé delire :
—  Norme 103100.301 — Préparation du matériel pour la stérilisation

— Norme 103100.503 — Stérilisation au moyen d'un autoclave muni d’'une porte a deux
battants d’ une capacité de 4 500 litres

— Instructions d' utilisation — modéle 39207, LUTZ FERRANDO
4. DEFINITIONS
[I sera tenu compte des définitions suivantes lors de |’ utilisation de cette norme :
4.1 Coteé blanc - Environnement contrélé du point de vue microbiologique
5. ABREVIATION
L’ abréviation suivante est utilisée dans |e texte de cette norme :
SCP | — Zone de production et d' élevage |
6. RESPONSABILITES
6.1 Responsabilités destechniciens
6.1.1 Utiliser I'appareil conformément a 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

2/5
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Ministério da Saide
Fundagdo Oswaldo Cruz
Instituto de Tecnologia em Imunobiol gicos

MANUEL QUALITE

TITRE: UTILISATION DE L’ AUTOCLAVE MUNI D'UNE PORTE | NUMERO
A DEUX BATTANTSAYANT UNE CAPACITE DE 4500 106300.406
litres

6.2 Responsabilitésdescadres
6.2.1 Superviser I'utilisation faite du matériel.

6.2.2 Evauer les cycles de dérilisation, par I'andyse des données obtenues
(norme 103100.503).

6.2.3 Assurer, avec le secteur compétent, les réparations de I’ apparell.

7. DISPOSITIONS GENERALES

Pour pouvoir appliquer cette norme, les fournitures suivantes doivent étre disponibles :
—  graphique de température par rapport au temps ;

—  graphique de la pression par rapport au temps ;

— del’encre pour les enregistreurs graphiques ;

— desgantsen amiante ;

— unecléKey pour I’ enregistreur graphique ;

— uncarnet de note de stérilisation ;

— unsylo.

8. DISPOSITIONSPARTICULIERES

8.1 Vérifier g I'interrupteur éectrique est enclenché (position ON).
8.2 Appuyer sur I'interrupteur commandant les voyants de |a porte.
Note : Cet interrupteur allume les voyants d’ enclenchement de la porte.

II'y a sur chaque panneau (cbté 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
I’ appareil fonctionne, respectivement. Lorsque les portes sont fermées, les lampes vertes sont
allumées. Lorsque I'une d'elles est ouverte, la lampe rouge de I’ autre coté est alumée. Nous
devons faire attention & ces voyants parce qu’ on peut commencer un cycle de stérilisation s
les portes sont ouvertes. L’ enclenchement des portes fonctionne automatiquement lorsgu’on
en ouvre une ou lorsgue I’ apparell est en marche.

8.3 Allumer I’interrupteur de commande générale de I’ apparell.

8.4 Véifier s les vannes de la pompe a vide sont ouvertes. En général, elles restent
ouvertes.

35
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Ministério da Saide
Fundagdo Oswaldo Cruz
Instituto de Tecnologia em Imunobiol gicos

MANUEL QUALITE

TITRE: UTILISATION DE L’AUTOCLAVE MUNI D’'UNE PORTE | NUMERO
A DEUX BATTANTSAYANT UNE CAPACITEDE 4500 | 106300.406

litres

8.5 Vérifier que la vanne d'admission de la vapeur et le robinet de purge manuele de
I’appareil sont bien fermés. S'il est automatique, le robinet de purge doit toujours rester

ouvert.

8.6 Ouvrir lavanne de la conduite de vapeur.

8.7 Ouvrir progressivement le robinet de purge alamain.

8.8 Purger pendant 15 minutes, puis le refermer.

Note : Cette étape vise a éliminer toute la condensation présente dans la conduite de vapeur.
Si on ne I’ effectue pas, cela pourrait avoir une incidence sur la stérilisation et la durée
de vie de I'appareil en serait diminuée. Cette éape doit étre effectuée avant chague
cycle de stérilisation.

8.9 Ouvrir lavanne d’ admission de vapeur de I’ appareil.

8. 10 Régler lesingtructions programmables en fonction du cycle de stérilisation a effectuer.

8.10.1 Différentstypes d'instructions programmables :

a)

b)

Vide prédable, qui vise a diminer I'air froid et I'humidité présents dans le
compartiment interne de I’ appareil.

Vide préaable fractionné, a la suite du vide préaable, parce qu'il pourrait
rester des gouttes d'eau sur les surfaces des matériels dans le compartiment
interne. Le vide prédable fractionné va injecter de la vapeur, qui
provoqueral’ évaporation des gouttes d' eau ; le vide éliminera ensuite I’ eau
évaporée. Ce cycle doit étre répété «n » fois en fonction de la durée
programmeée.

Stérilisation/baisse de la pression. Cette instruction programmable va
commencer a fonctionner a partir du moment ou la température du
compartiment interne atteint la température de stérilisation sélectionnée sur
le thermométre. Cette baisse de la pression est nécessaire pour qu'elle
puisse ensuite retourner au zéro avant que le séchage ne commence.
Séchage. Il est censé sécher le matérid par le vide.

Séchage fractionné. Cela aide au séchage du matériel, en faisant aterner le
vide avec I’ entrée d'air filtré dans le comportement interne.

4/5
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Ministério da Saide
Fundagdo Oswaldo Cruz
Instituto de Tecnologia em Imunobiol gicos

MANUEL QUALITE

TITRE: UTILISATION DE L’AUTOCLAVE MUNI D’UNE PORTE | NUMERO

A DEUX BATTANTSAYANT UNE CAPACITE DE 4500 106300.406
litres

8.11

8.12

8.13

8.14

Régler la température de stéilisation sur le régulateur de thermométre
(norme 103100.503).

Abaisser les traceurs de |’ enregistreur graphique. Vérifier sil y aun cordon éectrique
et del’encre.

Inscrire le numéro de cycle et la date sur les disques de I’ enregistreur graphique.
Veérifier I’ ordre d enregistrement des cycles de stérilisation (norme 103100.503).

Appuyer sur le bouton de démarrage.

Note : A partir de ce moment, I’ appareil va démarrer un cycle de stérilisation automatique.
Les ingtructions programmables vont s enclencher les unes aprés les autres. Les voyants
rouges situés au-dessus de chaque séecteur d'instruction programmable vont s allumer
lorsque ces dernieres fonctionneront.

8.15 A lafin 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 jusgu’ a ce que toute la vapeur présente dans |’ appareil soit éliminée.
8.17 Fermer lavanne d’ admission de vapeur de I’ appareil.
8.18 Fermer lerobinet de purge.
8.19 Appuyer sur I'interrupteur général commandant I’ extinction de I’ appareil.
820 Appuyer sur I'interrupteur commandant |’ extinction des voyants de la porte.
821 Reever lestraceursde |’ enregistreur graphique.
8.22 Nettoyer le compartiment interne a I’eau, en évitant que des particules solides ne
pénétrent dans la grille de sortie.
5/5
162 Bonnes pratiques de fabrication — Partie 1 : MONSs et formules originales de fabrication




Gerencia General deBiolégicosy Reactivos, Secretaria dela Salud, Mexico, Mexique

1) Méthode générale de nettoyage et de désinfection des zones aseptiques

I SECRETARIA DE SALUD
8 ECRETARIA DE REGULACION ¥ FOMENTO SANITARIO
-unﬁnncn GENERAL DE BIOLOGICOS Y REACTIVOS:
INSTITUTO NACIONAL DE HIGIENE
EUBDIRECCION DE CONTROL DE CALIDAD

, PROCEDIMIENTO GENERAL DE LIMPIEZA Y SANITIZACION DE AREAS ASEPTICAS

REVISADO POR:
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INH e '
PROGEDIMIENTO PATRON DE OPERACION PPO

Pﬁi;g-ﬁhi nto general de limpieza y
sanitizacidn de Areas asépticas.

OBJETIVO:: La £ inal;dad de este procedimiento es que el DerEgnal que
labora: en-.el Instituto Maciocnal de Higiene conozca -8l mtodo.  de
limpieza ,y sanitizacién de las 4reas asépticas ,pars. tener ula
sequridad ‘- de gque éstas se encuentran ~en . éondicicnes
micxobioldgicas controladas y asf brindar la confianzs, deg que |,

: o que jen
ellas ‘se pueden realizar procesos de produccién. RiAan

DESCRIPCIDON: El personal encargade de realizar “la ‘Tif5léza™ 3
-an;igncign de las areas aaépticag deberd estar :n{fn':lﬁbd: . éii:‘c' dag
presente procedimiento antes de iniciar dichas actividades., =
Deber& contar con el material necesarioc ( cepil ﬂ__ﬁ,‘.-i&' &,
detergentes; esponijas etc ). y la ropa adecuada iif?-,‘:‘:ﬁa’iﬁlﬁ,@"‘oi a,
cubrebocag y botas de hule ) para la limpieza del &rea, preyia a.ls
sanitizacién. - '

Antes de iniciar el lavado se deber& eliminar el ﬁalwi'igﬁ_’hh':’_&:;
paredes equipo etc. y en caso de existir polvo en el pisall barter
con:epcoba ‘de cerdas de pléstice.

Todo el material que se introduzca al &rea aséptica debe Jeptar
eatéril, o.sanitizado, con la finalidad de evitar al _mﬁmn wel
aumento en la carga microbiana del frea aséptica. ’

La limpieza deberd realizarse de arriba hacia abajo y;de iAdentre
hacla:afuera lavando con agua estéril y detergentes que: éaﬁdia
rfpido; ¥

la formacién de gotas en las superficies, gque .seque

fécllmente gin necesidad de frotarle.

‘Deberd reallzarse un tallade exhaustive, esto es.con 1l4- finalislec

de limpiar y a la vez eliminar residucs posibles de germicldas gue
hn{ms- sido-utilizados en sanitizaciones anteriores, paraiellose
utilizardn cepillos con cerdas de material pl.&s,tioéﬁ &q]tlngde

techos, paredes, pisos y superficies; esmerando Jla eza .er
rinconhesn.

Con la ayuda de telas estériles gque no desprendan i:'art'ii_:il}-ﬂﬁ ﬁfd'ﬂ
aapqniu,, @liminar el detergente, enjuagando en agua }de,_p'mhis
egtéril’

hntes de aplicar el germicida secar perfectamente,
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INH
Pmnlul$ﬂ1}ﬂ PATRON DE OPERACIOM PPO

S ' i3 ﬁ
prodedinibnto general de limpieza y o s ¢ E
lnnitj'zac ¢n de Areas asépticas, g'%-

Una vez lavada el area se procede a la aplicacién -del germicida
selaccionado, auxiliandose de telas que no desprendan ,pacticulas
aplicando! perfectamente el germicida en pisos, paredes y techos
reaXizandop: esta operacidn de arriba hacia abajo yﬂnadgntﬁa
niuqr?.-prﬁnurandﬂ no humedecer excesivamente lag dreas va.
cago. ,de ,existir hongos se crearén las condiciones’
desaryollo, -Sanitizar todo el equipo e instrumentas posible
enciéntreh’ ‘dentro del 4rea aséptica, si procéde’mlgdh®
sanitizacién  especial para ellos, hacerlo de acuelds i
procedimientos especificos gue correspondan.: ( fluje Tami:
llenateras), liofilizadoras etc ). )

EL Departpmento de Control de Procesos realizard 1a svdlufEién!de
lag 'dreas) asépticas mensualmente, ’

Dependiendo de los resultados microbiclégicos .obteni

Depto\- dei Control de Procesos , asl como de los resultddod.
expasiclones de placas que reéliza el personal que.itralej@E d
de.dichas; &reas asépticas se hard o nd la rotacidn.de germic
en caso de gue se presente persistencia de algin microorganls
hard la rotacidén cada 72, 48 o 24 horas segin el. caso.

La petibdicidad del lavado del 4rea estard en i.undibn:;glﬁ‘ 180" que
a &ata sei le dé y en base a los resultados de las.evaluaciones.

La periodicidad de la sanitizacién se recomienda:

a)..Degpuée que Be utilice el &rea aséptica, sanitizar ‘¢l Jugar!ae
trabajo.

b) Lal sanitizacién a fondo de toda el drea aséptica debérdiliceise
semanalmehte.

Todos « los dates referentes a fechas de lavado, fedlag 46
sanltizacién, fechas de evaluacidn per Control de Procesos, tipos
de detergentes y germicidas empleados etc. deberén ber té dErados
en una bitédcora especifica para control del édrea asgéptica,

PRECAUCIONES: La preparacién de germicida a wutilizar. Be héra
apagnndnn'e al "procedimiento para preparacion de gnrmiﬁdfg'!. DEPT
PGI3. ' :

Para la sanitizacién de Areas asépticas el personal debers ytilizar
overol, dogles, mascarilla con filtroa especificos parp,

WHO/VSQ/97.01 165



. T

Pnoq#?m:gmu PATRON DE OPERACION PPO
P;b?ﬁ midhto general de limpieza
panitizdceldn de éreas asépticas.

gases; .escafandra y guantes que les proteja de pqaihipﬁ;gﬁwui;&
@ intoxlcaciones. La sanitizacidén la debe efectuar  persongl. bien
‘atranado.

Sanitizar tode el material que berd introducido al &rea utilizande
para -ello, esponjas o telas gue no desprendan partioulas.

Limpiar y sanitizar a fondo el equipo inmediatamente despdes de
?aa":?’-:ug:ﬂnl?'nanitizar antes de usar.

INH
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PROCEDIMIENTO BPATRON DE OPERARCION PPO

‘OCP=PG0Y

Prﬁ&aqnml pto general de iimpieza ¥
sanftizacién de dreas asépticas.

‘GERMICIDAB

GLUTARALDEHIDC—ACUOSO
FORMALDEH{ DO-ALCURUL

Hy
Fé?hnLDEHIDD-AEUGSD

IODOFOROS

10DQ-ALCOHOL
c:gggxnus

FONQLES: SOL~ACUOSA
CUATERNARIOS-AMONIO
MECURIALES

ANEXO 1

CONC. DE USO DEL
INGREDIENTE ACTIVO

2%

§%+70%
6 —-10%
3 - B}

30-50mg/1

de yodo libre
0.5%+70%

6.1 =0.5
clore libre
0.5 = 3%

u-l —D-zt
0.1 =-0.2%

Y

MIVELES DE ACTIVIDAD DOE ALGUNOS GERMICIDAS

WIVEL DE
ACTIVIDAD

ALTH

INTHRMEDIA

INTERMEDIA
INTERMEDZA

INT A
bR

BAOR
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INH

Mode opératoire modele 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 personne travaillant a
I’Instituto Nacional de Higiene (Ingtitut national de la Santé) connaisse la méthode utilisée pour
nettoyer et désinfecter les zones aseptiques, garantissant ains des conditions microbiologiques
slres dans lesquelles mener a bien les processus de production.

DESCRIPTION : Le personnel chargé du nettoyage et de la désinfection des zones aseptiques
doit bien connaitre ce mode opératoire avant de se lancer dans ce type d' activité.

Pour nettoyer les zones avant la désinfection, il faut disposer du matérid (balais, eau,
détergents, éponges, etc.) et des vétements (combinaisons, bonnets, masques et bottes en
caoutchouc) convenables.

Avant de laver a grande eau, enlever la poussiere sur les tables, murs, appareils, etc., et, Sil y en
asur le sol, laramasser avec un balai en plastique.

Tous les objets introduits dans la zone aseptique doivent étre stériles ou désinfectés de facon a
éviter d’ accroitre la charge microbienne de cette zone.

Le nettoyage doit étre fait de haut en bas et de I'intérieur vers |’ extérieur par lavage a I’ eau
stérile et avec des détergents ne laissant aucune gouttel ettes sur les surfaces, sechant rapidement
et facilement et N’ ayant pas besoin d’ étre essuyés.

On récurera soigneusement de fagcon a nettoyer et a diminer 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 |es surfaces, en alant bien dans les coins.

A I'aide de chiffons sans peluches ou d’ éponges stériles, éiminer les déergents en rincant a
I’ eau stérile déminéralisée.

Sécher complétement avant d’ appliquer le germicide.
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INH

Mode opératoire modele DCP-PG09
Méthode générale de nettoyage Page 2 de 4
et de désinfection des zones aseptiques Année 1994

Une fois la zone lavée a grande eau, le germicide chois est appliqué au moyen de chiffons sans
peluches sur les sols, les murs et les plafonds. On procede de haut en bas et de I'intérieur vers
I’extérieur, en faisant attention a ne pas trop mouiller les surfaces car, s un champignon est
présent, on créera ains 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 particuliéres, le cas échéant (hotte a flux laminaire, remplisseuses,
lyophiliseurs, etc.).

Le Département Contréle du traitement (Contréle de la qualité) effectue des inspections
mensuelles dans |es zones aseptiques.

En fonction des résultats microbiologiques qu’il a obtenus et des résultats des boites de Petri
exposées par le personnd travaillant dans ces zones aseptiques, on changera de germicide s
I’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 a grande eau de ces zones sera fonction de leur utilisation et des
résultats de I’ inspection.

Fréquence recommandée pour la désinfection :
a)  Apréesavoir utilisé une zone aseptique, désinfecter la zone de travail.

b)  On effectuera une désinfection compléte de I’ ensemble de la zone aseptique une fois par
semaine.

Toutes les données relatives aux dates auxquelles ont été effectués le lavage a grande eau, la
désinfection, I'inspection par le Département Contréle du traitement, aux détergents et
germicides employés, etc., doivent étre inscrites dans un registre spécia réservé a la zone
aseptique.

PRECAUTIONS A PRENDRE : La préparation du germicide a utiliser doit étre effectuée
conformément a 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 brllures et les
intoxications. La désinfection doit étre effectuée par un personnel parfaitement entrainé.
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INH

Mode opératoire modele DCP-PG09
Méthode générale de nettoyage Page 3de 4
et de désinfection des zones aseptiques Année 1994

Désinfecter tous les objets a 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 aprés utilisation et le
désinfecter avant utilisation.
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INH

Mode opératoire modele DCP-PG09

Méthode générale de nettoyage Page 4 de 4

et de désinfection des zones aseptiques Année 1994
ANNEXE 1

SEUILSD’ACTIVITE DE CERTAINS GERMICIDES

GERMICIDES CONCENTRATION DU SEUIL D’ACTIVITE
PRINCIPE ACTIF

Glutaraldéhyde-aqueux 2% Elevé
Aldéhyde formique 8% + 70 % Elevé
H202 6a10% Elevé
Aldéhyde formique 3a8% Moyen
lodofors 30 a50 mg/l Iz libre Moyen
Alcool iodé 05%+70% Moyen
Chlore 0,1a40,5Clzlibre Moyen
Sels phénoliques-aqueux 05a3% 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 I’aluminium (adjuvant) dansle DTC
et I’anatoxine tétanique

SECRETARIA DE SRLUD
SUBSECRETARIA DE REGULACION Y FOMENTO SANITARIO
GERENCIA GENERAL DE BIOLOGICOS Y REACTIVOSE
IRSTITUTO WACIONAL DE HIGIENE
SUBDIRECCION DE CONTROL DE CALIDAD

PROCEDIMIENTO ‘PARA EFECTURR LA DETERMIMACION DE ALUMINIO (ADYUVANTE).EM
VACUMA DPT ¥ TOXOIDE TETANICO

Facha de Frocediai anto fustituye al switido Enitida por: ¥ de prdgiss

eninidn; Fatrdn de wn? Degartsssnts da Contrel . | r 1
Oparscién wa. | ----- Biokégico ¥ oulmise

Saptiesbrs, 1994 DEEQ-CH02 Beptiapbre, 1998

ELABORRDO POR:

™ R,
?IHEN& MORENO

REVISADD FOR

Q.B.P. ADRIANANJANTIAGO ECHAURL

APROBADO FOR:

LOS ANGELES CORTES C.
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PROCEDIMIENTO PATRON DE OFERACION PPO DCRQ-CQO2
Prpaedimlento para efectuar 1a determi= Hodge l; fs:
Mb% ff};’l@ﬁjluminiu (Adyuvante) en Vacuna jm
D'E‘I‘; j:'to_xp;dﬂ Tetdnico

OBJETIVO &

[Eate procedimiento est& elaborado con la finalidad ‘de {nstruir’al
perscnal en la realizacién de la determinacién da-alﬁﬁi%ﬁﬁ;”i&i
productés; bioldgicos tales como Vacuna DET Yy Toxolde Tetérico,

DESCRIPCION
a).Material

ﬂ;gipi a volumétrica de 2 mL
= Plpeta serolégica de 1 mL
= Pipeta serolégica de 10 mL
= Pipeta seroldgica de 25 mL
= Matraz Kieldahl de 50 mL
= Perlhas de vidrio
= Matraz erlenmeyer de 250 mL
"EEiq“Hi precipitade de 10 mL
trpaz volumétrico de 100 mL
Matraz volumétrico de 500 mL
trpz volumétrico de 1000 mL
= Bureta de 50 mL

=
ki
T
&
g

‘bl-Reactivos

. Acido sulfirico concentrade

' Acldo ‘nitrico concentrado

" flechol etilico

Bolucién de anaranjado de metilo al 0.4% (m/v)
. folucidén de hidréxido de sodioc al 10 M :
.. 1= 89lucidn de sal dizoica del &cido etilendiaminotetracétigo
4k nTgé-El 0.02 M '
513-:' . t 2] de lﬂdin

< Acetato de amonio

+ Reido acético glaclal

= Bolucidn alcohtlica de piridilazonaftol al 0.1%
= golucién de sulfato de cobre al 0.02 M

= 8olucién reguladora de acetatos

o) Equipg
= Parrilla eléctrica Labconco

< Agitador magnético Mag-Mix
=« Balanza analitica Denver Instrument Company Modelo AB-160

e |

A

i
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PROCEDIMIENTO PATRON DE OPERACION PPO DERGHCAZ

Frogedimlentc para efectuar la determi- I@%ET E
nae ﬁnTE—lm ic (adyuvante) en Vacuna : E-‘- ‘&i

DPT iy Toxdide Tetdnico

PROCEDIMIENTO

Transferit.2 mL de la muestra, la cual, ha sido previamefite7pgltdna
para-homogenizarla, a un matraz Kjeldahl de 50 mL_ agregar.il. nL de
dcido, sulfdrico, 0.3 mL de #dgido nitrico y algunas;:perlas ide
vidrio. Calentar la soluclén hasta emisién de humos 'Hdh!i?n:&%" r
8i ocurre. carbonizacién, agregar otras gotas de &cldo, nit ;
continuari:la ebullicién hasta que el color desaparezga,.
enfriar, .agregar cuidadosamente 10 mL de agua ¥ hepvig.
obtaner i solucidén clara. Dejar enfriar, agregar.:
solugién gde anaranjado de metilo (0.4 % m/v en_ﬁt_'g?:n
neatrallzar con polucidn 20% de hidréxido de aor._t_ié_.;F
precipitado, disolverlo agregando gota a gota solucidn :
de dcido pulfdrico. Transferir cuantitativamente lg soliicion
matraz erlenmeyer con la ayuda de 25 mL de agua.’ eqgar. 25 mL
solucidn . 0.02 M de etilendiaminotetracetato disédico,’ 1Q mL-
solyclén reguladora de acetatos (68 g de acetato de sodio, ‘38.5g
acetato de amonio y 125 mL de &cido acético; aforar a {500FmLi'(bH
final; (4.4) -y unas perlas de vidrio y hervir suavemente durante 3
minutes. Agregar 0.5 mL deé solucidn alecchélica de p.i:rid%ig‘ng.;?l
al 0:1'% y.titular el exceso de etilediaminotetracetatodipgddico en
la solucién caliente, con solucidén 0.02 M de sulfato.de gobxe hagta

un wire del indicador a color café-pirpura. Correr un. blapco de
readtivos)

*

Caldulér considerando que cada mililitro de soluckén yal@radaide
EDTA-e8:egulvalente a 0.5396 mg de aluminie. .

Volumen de CusSO, - Volumen de CusSO, T0.5396)
— blanco problema
1

;Ef‘mL

INTERPRETACION DE RESULTADOS

Un wvalor dentro de les limites establecidos por la Farma a de
los ‘Estados Unidos Mexicanos indica una formulacidn correcta del
producto.

Méximo 0/85 mg Al/DSH para Vacuna Triple DPT,. Toxoide: TeYANLEO;
Vacuna Td  (edulto) Toxoide Tetdnico y Diftérico
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PROCEDIMIENTO. PATRON DE OPERACION DERO-Ca02
Procediniento para efectuar la determi- Ha g
nagitn de aluminie (adyuvante) en Vacuna Bfio 1994

DPT v Tdxolide Teténico

PREOAUCIONES

Verificar gue:

= Lon-reactives utilizades en la determinacién de aluminia para
el producto en prueba sezn grade reactivo

— El materlal se encuentre perfectamente limpilo

= ElL aguajgea bidestilada. o de dsmosls inversa

= EY équipb se encuentre calibrads
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INH

Mode opératoire modele DCBQ-CQ02
Méthode de détermination de la présence d’ aluminium (adjuvant) Page1de3
dansle DTC et I’ anatoxine tétanique Année 1994
OBJECTIF

Cette mé&hode est destinée a enseigner au personnel comment déterminer la présence
d’ auminium dans les produits biologiques tels que le vaccin DTC et I’ anatoxine tétanique.

DESCRIPTION
a) Matérie

— Pipette volumétrique 2 ml
— Pipette sérologique 1 ml
— Pipette sérologique 10 mi
— Pipette sérologique 25 ml
— FioledeKjeldahl 50 ml
— Billesde verre
— Erlenmeyer 250 ml
— Bécher a précipitation
— Fiole volumétrique 100 ml
— Fiole volumétrique 500 mi
— Fiole volumétrique 1000 mi
— Burette 50 ml.
b) Réactifs
— Acide sulfurique concentré
— Acide nitrique concentré
— Alcool éthylique
— Solution de méthylorange 20,4 % (m/V)
— Solution d’ hydroxyde de sodium 10 M
— Sd disodique de I’ acide éthylenediamine tétra-acétique, solution 0,02 M
— Acéate de sodium
— Acétate d’ ammonium
— Acide acétique glacid
— Pyridylazo-naphthol, solution acoolique 0,1 %
— Solution de sulfate de cuivre 0,02 M
— Tampon acétate.

c) Appaeéls
— Plague chauffante électrique Labconco
— Agitateur magnétique Mag-Mix
— Baance anaytique, modéle AB-160, Denver Instrument Company
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INH

Mode opératoire modele DCBQ-CQ02
Méthode de détermination de la présence d’ aluminium (adjuvant) Page 2 de 3
dansle DTC et I’ 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’a obtention d’ une fumée blanche dense. S'il y a carbonisation,
gouter quelques gouttes supplémentaires d'acide nitrique et continuer a faire bouillir jusgu’'a
disparition de la couleur. Laisser refroidir, gouter soigneusement 10 ml d’'eau et chauffer
jusqu’a obtention d'une solution limpide. Laisser refroidir, gouter 0,1 ml de solution de
méthylorange (0,4% m/V dans de I'é&hanol a 20 %) et neutraiser avec une solution
d hydroxyde de sodium & 20 %. Si un précipité apparait, le dissoudre en gjoutant une solution
d'acide sulfurique a 1 % v/v, goutte a goutte. Transvaser la solution dans un Erlenmeyer al’aide
de 25 ml d'eau. Ajouter 25 ml d'une solution de s&l disodique de I’ acide éthyléenediamine tétra-
aceétique 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, guster le pH fina (4,4), en gjoutant
guelques 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 I'acide éthylenediamine
tétra-acétique en exces dans la solution chaude, avec du sulfate de cuivre 0,02 M, jusgu’ a ce que
I"indicateur prenne une couleur marron-violet. Faire un blanc pour le réactif.

Etant donné que chaque millilitre de solution d’EDTA mesuré est équivalent a 0,5396 mg
d auminium, calculer :

Volume de CuSO,— Volume de CuSO, (0,5396)
mg Al blanc lot d’ échantillon
0,5 ml 4

INTERPRETATION DES RESULTATS

Une vaeur située dans les limites fixées par |a 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 a |’ homme pour le DTC trivalent,
I’ anatoxine tétanique et le Td (adulte).
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INH

Mode opératoire modele DCBQ-CQ02
Méthode de détermination de la présence d’ aluminium (adjuvant) Page 3de 3
dansle DTC et I’ 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 prapres ;
— I'eau utilisée doit étre bi-distillée ou obtenue par osmose inverse ;

— les appareils ont été étalonnés.
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Annexeo6 :

Exemple de formule originale
de fabrication d’ un produit
biol ogique hypothétique

Laformule originale suivante est un exemple des éléments, blancs et cases a 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 a mesure qu'il se déroule.

Cette formule originde ne correspond pas a un procédé de production réd — il sagit d'une
récolte hypothétique qui subit plusieurs éapes 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 originde
d'un produit réd, il y aurait, pour tout lot dont la production a nécessité plus de 24 heures, des
sections de la formule originale correspondant a chaque jour de travail, indiquant le déail de la
préparation et du procédé de production.
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Firme de fabrication de vaccins ABC

FormuleoriginaleN°: XYZ Rév.N°2 Dated entrée en vigueur page 1 de 8
Nom du produit Tailledulot :
Numéro de code du produit : Rendement théorique
Rédigé par Revu par
Visade production VisaCQ Date
Date de production Numéro de lot Mise en circulation BR CQ

INSTRUCTIONS DE FABRICATION

Tous les blancs doivent étre remplis et toutes les données paraphées par I'opérateur
et vérifiées et signées comme indiqué.
Tous les réactifs et éléments de production doivent étre approuvés par le contrdle de la qualité,
toutes les fournitures correctement préparées et tous les appareils validés, étalonnés a la date
prévue et nettoyés conformément au MON avant d’entamer le cycle de production.

1 Préparation des installations Réf. MON Date et Initiales

désinfection

surveillance de I'environnement

salle blanche

zone stérile

nettoyage de la hotte

vérification du systéme
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 a flux laminaire
pH-métre
manometre

bain-marie 1
bain-marie 2

Vérifié par Date
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Firme de fabrication de vaccins ABC

FormuleoriginaleN° : XYZ
Nom du produit
Code du produit :

page 2 de 8
Tallledulot :
Rendement théorique

Date de production Numéro de lot

3 Vérification N° lot/date  réf. MON

Mise en circulation BR CQ

Date de mise Quantité Initiales

des réactifs limite
d’utilisation

en circulation requise

cQ

Tampon A-1

Tampon A-2

Tampon A-3

Substance chimique
acide zzz

Substance chimique
VWV

Stabilisant S

Conservateur C

4 Vérification Date de N° de

Réf. MON Quantité Initiales

des fournitures préparation code

requise

Pipettes

Bouteilles a
centrifuger

Barreaux
magnétiques

Désinfectant (éthanol)

Bouteilles de 2 litres

Bouteilles de 5 litres

Tubulures stériles

Fioles graduées

Béchers a déchets

Signature

Préparation vérifiée par Date

Date

Heure
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Firme de fabrication de vaccins ABC

FormuleoriginaleN° : XYZ page 3 de 8
Nom du produit Talledulot :
Code du produit : Rendement théorique

Date de production Numéro de lot Mise en circulation BR CQ

INSTRUCTIONS DE FABRICATION

Les dossiers de production relatifs a la préparation et la purification
doivent étre remplis pour tous les cycles de production.
Tous les blancs doivent étre remplis et toutes les données paraphées par
'opérateur et vérifiees et signées comme indiqué.

NOTE: Tous les écarts par rapport au protocole de production
doivent étre indiqués sur cette fiche du lot et paraphés.

A Initiales  Vérifié par
Mélange  N°de lot de la récolte

Nombre de bouteilles

Décongélation : Heure a (00 h 00)

Durée écoulée (00 h 00)

Désinfection al'éthanol des bouteilles : [ ]
Mesure du volume de la récolte (1) :
Transvaser dans une bouteille de 5 litres [ ]
Ajouter de I'acide zzz a raison de X,X ml par litre de récolte
X, Xmlxl= ml

Solubiliser a 37 + 2 °C pendant 30 £ 5 mn

Bain-marie N° ___ Vérification température [ ]

De a (00 h 00)

Durée écoulée (00 h 00) - -

Refroidir dans un bain-marie & 20 °C

Bain-marie N° ___ Vérification température [ ] -

De a (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

FormuleoriginaleN° : XYZ page 4 de 8
Nom du produit Talledulot :
Code du produit : Rendement théorique

Date de production Numéro de lot Mise en circulation BR CQ

B Initiales  Vérifié par

Précipitation

Sous la hotte a flux laminaire
Ajouter le produit chimiquevwv : X.X g x volume de larécolte ()= g.
Ajouter le barreau magnétique stérile [ ]
Mélanger tout en ajoutant lentement pour éviter de chauffer au-dessus de 45 °C
Mélangeur N°:__

De (00h00) a (00 h 00)
Durée écoulée (00 h 00)
Température maximale atteinte °C

Fermer et continuer a mélanger pendant 60 + 10 mn.
De (00 h 00) a (00 h 00)
Durée écoulée (00 h 00)

Sous la hotte, transvaser de fagon aseptique dans des bouteilles
a centrifuger de 50 ml a fond conique

Nombre de bouteilles
Equilibré [ ] Equilibrage N°

Centrifuger a 3 500 tours/mn pendant 60 + 5 mn Centrifugeuse N° __
a température ambiante

Régler lavitesse [....] Réglerladurée[ ] Réglerlefrein[ ]
De (00 h 00) & (00 h 00)

Ouvrir les bouteilles sous la hotte et jeter le surnageant
dans le bécher adéchets [ ]

C Initiales  Vérifié par
Lavage

Sous la hotte, ajouter aseptiquement 40 ml de tampon A-1

a chaque bouteille a centrifuger

Fermer les bouteilles et remettre le culot en suspension en les retournant

a plusieurs reprises

Centrifuger a 3 500 tours/minute pendant 20 + 5 mn

a température ambiante Centrifugeuse N°

Réglerlavitesse[ ] Réglerladurée[ ] Réglerlefrein] ]
Ouvrir les bouteilles sous la hotte et jeter le surnageant
dans le bécher a déchets
Supervisé par Date
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Firme de fabrication de vaccins ABC

FormuleoriginaleN° : XYZ page 5 de 8
Nom du produit Talledulot :
Code du produit : Rendement théorique

Date de production Numéro de lot Mise en circulation BR CQ

D Initiales Vérifié par

Solubilisation
Sous la hotte a flux laminaire

Solubiliser dans du tampon A-2 : ajouter 10 ml a chaque bouteille

Refermer les bouteilles et remettre le culot en suspension
en les retournant a plusieurs reprises

Incuber : 37 + 1°C pendant 30+ 5 mn  Incubateur N°

Vérifier la température de I'incubateur[ ] Heure de début (00 h 00)
Heure de fin (00 h 00)
Durée écoulée mn

Mélanger en retournant chaque tube a plusieurs reprises [ ]

Regrouper le précipité solubilisé dans une fiole de 2 litres[ ]

Mesurer le pH : pH-meétre N°
6,8a75[....] ne rien faire
>75[....] ajuster 27,0 £ 0,1 a l'aide du tampon A-1
<68][....] ajuster a 7,0 £ 0,1 a 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 maniére a 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)

15

—nombre de litres de solution de protéines

= volume du tampon A-2 a 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

FormuleoriginaleN° : XYZ page 6 de 8
Nom du produit Talledulot :
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 a flux laminaire

Peser le stabilisant S (1,0 g x volume du produit en vrac purifié ) = g
concentration de protéines en g/l

Ajouter S a la solution de protéines

Ajouter le barreau magnétique stérile

Mélanger, a température ambiante, pendant 30 £ 5min  mélangeur N° ____
heure jusqu'a (oohoo)

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’a 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 a une concentration finale de 0,1 %
Concentration de la solution P =10 %
Volume a ajouter = 1/100 x volume dilué de la solution protéinée

Ajouter le barreau magnétique stérile
Mélanger, a température ambiante, 30 £ 5min mélangeur N°___
heure jusqu’'a (00ho00)_
durée écoulée (oohoo)__

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

FormuleoriginaleN° : XYZ page 7 de 8
Nom du produit Talledulot :
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 a flux laminaire a (00 h 00)
Filtre N°

Régler I'appareil de filtration conformément au MON N°

(joindre la fiche d’enregistrement)
Régler la pression d’azote XX [ ]etlavitesse 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 a 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 I) = 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

FormuleoriginaleN° : XYZ page 8 de 8
Nom du produit Talledulot :
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 étre prélevés pour des tests.

Attendre I'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 [ ]

Approuveé par le responsable de la production
ou par la personne désignée

Date

A remplir par le Département Contr6le 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
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Le Département Vaccins et produits biologiques a
été créé par I'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 a obtenir un
monde dans lequel toutes les personnes a risque
sont protégées contre les maladies évitables par la
vaccination.

Cing équipes mettent en ceuvre la stratégie du
département depuis |'élaboration et le maintien de
normes et de références, en portant attention toute
particuliere sur les questions liées aux principaux
vaccins et aux méthodes et outils d’administration,
jusqu’a l'appui technique et stratégique a la mise
en ceuvre des services de vaccination. Les
principales activités de ces équipes sont décrites ci-
dessous :

I'Equipe Assurance de la qualité et innocuité des
produits biologiques veille a la qualité et a
l'innocuité des vaccins et autres médicaments
biologiques grace a I'élaboration et a la mise en
place de normes et regles 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.

I'Equipe Evaluation et surveillance des vaccins
évalue les stratégies et activités propres a réduire la
morbidité et la mortalité causées par des maladies
évitables par la vaccination ;

I'Equipe Accés aux technologies cherche a réduire
les obstacles financiers et techniques a
l'introduction de vaccins nouveaux et existants et
de techniques liées a la vaccination ;

I'Equipe Programme élargi de vaccination élabore des
politiques et stratégies permettant de maximaliser
['utilisation des vaccins intéressant la santé publique
ainsi que leur administration. Elle offre un appui aux
Régions de I'OMS et aux pays en ce qui concerne
I'acquisition des savoir-faire, compétences et
infrastructures nécessaires a l'application de ces
politiques et stratégies, a la lutte contre la maladie
et/ou a la réalisation des objectifs d'élimination et
d'éradication.

Départment Vaccins et Produits Biologiques

Technologie de la santé et produits pharmaceutiques
Organisation mondiale de la Santé

CH-1211 Geneve 27
Suisse

Télécopie : +41 22 791 4227
Adresse électronique : vaccines@who.int

ou bien consulter notre site web a : http://www.who.int/vaccines-documents
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