Monitoring d’'une ZAC




Quels Textes ?

» Différents textes reglementaires, norminatifs, informatifs
» BPPH

BPP 2023 en particulier LD1

BPF

UE PIC/S

1ISO 14644

vV v Vv Vv



Quelle surveillance pour une ZAC ?

» Le suivi des parametres de la ZAC est tracé et constitue un des éléments intervenant
dans la décision de libération des lots de médicaments stériles.

» Les sas font partie des ZAC : leur surveillance et leur contréle sont identiques a celui des
LAC

» Les zones de stockage et de dé-cartonnage permettent un confinement. Un gradient
de pression négatif par rapport aux locaux adjacents est un moyen d'y parvenir.

» L'ensemble des équipements, locaux et zones composant la ZAC est qualifié au
minimum 1 fois/an

» La fréquence des controles physiques et microbiologiques d’air et de surface sont
définies en fonction de leur utilisation et des anomalies éventuellement rencontrées.



Quelle surveillance pour une ZAC ?

» Les matériels, les instruments de mesure, de pesée, d’enregistrement et de controle
présentent la précision nécessaire.

lls sont étalonnés selon la réglementation en vigueur.
Leur bon fonctionnement est vérifié a intervalles réguliers et avant utilisation.

Les protocoles de ces controles et les traces de leur réalisation sont conservés dans leur
cahier de suivi.



Surveillance des parametres physiques

» Les parametres fonctionnels d'une ZAC pour la préparation de médicaments
stériles sont les suivants :

> Latempérature ambiante controlée est maintenue entre 18 et 23°C en tenant compte
du confort des opérateurs. La température ne dépasse pas 25°C

> Le taux d’humidité relative est maintenu idéalement entre 30 et 60 %.

> Les pressions

» Leslocaux et zones de stockage sont concus ou adaptés, de facon a garantir le
respect des conditions de stockage requises. Les contréles sont documentés
(température et hygrométrie).

» Des essais de laminarité, de vitesse, de débit et d’'intégrité des filtres sont
planifiés au minimum 1 fois par an et davantage si nécessaire.




Surveillance des parametres physiques

» Isolateurs :

Une surveillance réguliere est effectuee et comprend notamment des essais
d’'étanchéité de l'isolateur, de ses annexes et des gants de manipulation.

» PSM:

» Tout dysfonctionnement du systeme de traitement d’air est détecté et signalé
par une alarme.

> Une surveillance réguliere des parametres physiques et microbiologiques est
effectuée.



Surveillance des parametres physiques

» Controles de pression
» Une cascade de pression positive est maintenue en toute circonstance

» Les écarts de pression enfre locaux adjacents relevant de classes différentes sont compris
entre 10 et 15 Pa.

Ex : par rapport au sas, mini 15 Pa enfre une zone classée et une zone non classée

» Leszones entre lesquelles il est important de maintenir une différence de pression sont
équipées d'indicateurs de différentiel de pression.

» Unrelevé de ces indicateurs est effectué, au minimum avant le début des opérations de
preparation.

» L'alimentation en air filtré est munie d'un systeme d’alarme détectant et enregistrant toute
déficience.

» Le pharmacien responsable des préparations (PRP) est informé dans les meilleurs délais
de toute déficience.



Surveillance des
physiques

Une liste non exhaustive d’éléements A surveiller décrits dans le Tableau 11 des BPP est

parametres

donnée a titre de recommandations

Surveillance des locaux et des équipements

Cascade de pressions entre la zone
de préparabion ef auire(s) zone(s)

Vénfer la conformité a chaque début de joumee et aussi souvent
que necessare

Pour les isclateurs

Pression de |'encente

Par lecture directe a chaque début de joumée de travail et aussi
souvent que necessane

Integnte des gants

Par un examen visuel a chaque début de journée de travail et
aussi souvent que nécessaire

Pour les postes a flux d'air unidirectionnel

Witesse du flux

Par lecture directe 3 chaque début de joumée de travail et aussi
souvent que nécessaire




Surveillance particulaire et

microbiologique

» Coniroles particulaires

Au repos, les zones sont soumises A une surveillance réguliere afin de conftréler la qualité particulaire
correspondant aux différentes classes.

Les ZAC sont classées selon le tableau 1 qui indigue le nombre maximal autorisé de particules de taille égale ou supérieure & 0,5 pm et 5 pm par m3. Cette classification est distincte de la
surveillance microbiologigue de I'environnement. Ce tableau donne les caractéristigues particulaires de ces différentes zones « au repos » et « en activité ».
Tableau 1 : Caractéristiques particulaires des différentes zones d'atmosphére contrilée.

Au repos En activité
Classe Nombre maximal autorisé de particules par m®, de taille égale ou
supérieure a :

0,5 pm 5 pm 0.5 pm 5 pm
* 3620 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2900
C 352 000 25900 3520 000 29 000
D 3520 000 29 000 Nan défini Non défini

Note : Les classifications A, B, C et D utilisées au repos sont comparables, & la norme EN 15014644-1 :

Clagse 150
A 5
B 5
C 7
D ]




Surveillance particulaire et

microbiologique

» Un plan d’échantillonnage est défini et comprend I'analyse d’'échantillons
volumétriques d'air et des confroles de surface. Il fient compte d'une analyse de
risques, des normes ISO en vigueur et définit notamment les lieux, la fréquence et le
nombre de prélevements.

» Des seuils d’alerte et d’action appropriés sont définis dans une procédure pour les
résultats de la surveillance particulaire et microbiologique.

» Ces seuils tiennent compte notamment de la nature du germe et de son potentiel de
dissémination (par exemple, présence d'un champignon filamenteux).

» En cas de dépassement de ces limites, des procédures imposent des mesures
correctives.

» Les opérations aseptiques sont systématiquement surveillées en activité par des
controles microbiologiques adaptés afin de détecter un niveau inhabituel de
contamination.




Surveillance particulaire et

microbiologique

» Les limites concernant la surveillance microbiologique des ZAC sont
données a titre de recommandations

Limites recommandées de contamination microbiologique (a)
CLASSE Fehantilion d air ?d[::ﬁ‘lsétr: 90 I:I::; G{E:zzf:t::ﬁcﬁﬂrl:lﬁ?t E[fj"sl;‘?;';;?fj;’;gg:"'lt
ufc/dheures (b) ufci/plagque
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

» |l s’agit de valeurs moyennes (a)




Surveillance particulaire et

microbiologique

» Les fréquences minimum de surveillance microbiologique sont données &
titre de recommandations

» Les fréquences et le nombre de prélevements sont a adapter en fonction
de I'analyse de tendances.

» Un programme de prélévement par écouvillonnage peut étre mis en
place si justifié (cf. analyse des tendances)



Surveillance particulaire et

microbiologique

Tableau 10. Fréequence ef surveiflance microbiologique

Environnement immediat a la

Prélevements Environnement de classe A classe A (classe B, C ouD)

Air par gélose de

sedimentation au niveau A survelller en fonction de la classe

du plan de travail (une Quotidien d’'empoussigrement et du procédé

gélose par session de 4 utilisé

heures maximum)

Empreinte gant opérateur Quuti_dien en fin de session de ,ﬂ: suweiller_ en fonction de la cl§15§e

au contact du produit travail d empoussierement et du procedé
utilisé

Frogramme de

Prtﬁle‘.{e_me nt par contact Hebdomadaire Mensuel

a l'intérieur des zones

classees

Frogramme de

prelévements dair "actif” « Siclasse B : mensuel

Pour toute les zones Mensuel . Si classe G : tnmestnel

classees . Siclasse D : semestnel

(aérobiocollecteur)

¥ La norme NF EN 17141 fournit des informations sur le maitrise de la contamination microbiologique. |



En pratique...

» Analyse des tendances et cible a atteindre mais quelle cible ¢

» Analyse(s) de risque pour microbiologie

» Faisabilité ¢ CoUt ¢ Intérét par rapport a la tendance ¢ Risque pour le patient ¢
» Définition

» D'un plan de prélevement (ou2 quand 2 Par qui 2)
Méthodes de prélevements (sédimentation, air actif, surface, gants, écouvillon)
Milieux de culture (TSA, Saboureau,,,)
Incubation (température, durée)

Tracabilité, validation aérobiocollecteur

vV v v v Vv

Stratégie d'identification,,,



En pratique...

» Mise en place d’'un nouveau logiciel de surveillance : monitoring des ZAC
» Mesure pressions
» Mesure température hygrométrie zone de stockage + salles de fabrication
» Mesure température équipement (+4°C, -20°C, -80°C, -160°C)
>

Intégration prélevements microbiologique : plan de prélevement, tracabilité
complete des prélevements

v

Intégrations des seuils pour toutes les mesures



Canal : Température

Température (C)

-150

-1a0

-170

-180

-180

-200

£ Action haut -150°C

16

SPOT Cuve Azote de Stockage (SPOT-58)
SALLE DE CRYOCONSERVATION - REC//S5/047 > Cuve Azote de Stockage
Woir sur le plan

\

# Alerte haut -160 °C

v Alerte bas -190 °C

lg/ '||

|
\

¥ Action bas -200 °C

18:00 20000 22:00 12 janw. 02:00 04:00

Température

10:00 12:00 14:00 16:00



Journal d'alarmes

Date/Heure

15 janv. 2024,
17:46:08

15 janv. 2024,
17:11:04

15 janv. 2024,
17:00:31

Nom de la configuration Acquittement Niveau

Temperature --20°C / ACQUITTEMENT A Action
Sensible haut

[ Action
Pression -10Pa ACQUITTEMENT ¥ bas

[ Alerte
Température - +4 / +8°C ACQUITTEMENT ~ haut

Seuil

>-10°C (-7,05
DC:I

<-15Pa(-33
Pa)

=7°C(7,2°C)

Instrument de
mesure

T Chambre Froide
CcDIS

P-UP-2-A

T° - CF BF 11-09

17

Q, { ALLER A LA RECHERCHE AVANCEE ]

o Tache

SPOT T°-Chambre Froide CDIS
(SPOT-40)

Vair sur le plan

SPOT P-UP-2-A (SPOT-27)

Vair sur le plan

SPOT T°-CF BF 11-09 (SPOT-2)

Vair sur le plan
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Prélevement microbio

Surface
Immobile

3-5URF-69
TSA - 55 mm

@

TEST-2 INFO

Impaction
Air

3-IMP-G-69
TSA - 90 mm

@

TEST-3 INFO

Sédimentation
Air

3-5ED-69
TSA - 90 mm

@

TEST-4 INFO

Dénombrement microbio

APPROUVE

Bactérien: 1 UFC
Fongique: <1 UFC
Total: 1 UFC

ANA-

APPROBATION

ANA-Z

)

INFO

Identification du genre

APPROUVE

Enterococcus Sp

ANA-

@

INFO
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