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Introduction

Les vaccins doivent répondre a des exigences qualité tres strictes et leur production
est tres encadrée par les réglementations spécifigues a chaque pays
commercialisant ces médicaments. En France, la production des médicaments

stériles est régie par la ligne directrice 1 des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF).

Cette ligne directrice rappelle notamment que la stérilité des médicaments ne peut
étre garantie que si I'environnement est correctement contrélé et maitrisé. La stérilité

est définie comme I'absence de tout microorganisme vivant ou revivifiable.

Les moyens de maitrise de I'environnement sont tres nombreux. Certains de ceux
mis en ceuvre au sein des zones de répartition de la MSFP du site de Val de Reull

seront détaillés dans cette these.

Leur mise en place doit étre stricte et contrblée régulierement afin de garantir la

qualité, la sécurité et I'efficacité des vaccins pour les patients.

Des controles adaptés a la criticité des opérations sont également mis en place afin
de s’assurer de [lefficacité des moyens de maitrise. Des prélévements
microbiologiques sont réalisés sur les tenues des collaborateurs et sur
'environnement (air ambiant et les surfaces) afin de vérifier 'absence de germes.

Les particules présentes dans I'air sont également étudiées.

Les résultats obtenus sont analysés et comparés avec les seuils de référence

imposeés par les réglementations.

Cependant, malgré les exigences strictes auxquelles répondent les industries de la
santé, il est possible d’obtenir des résultats en dehors des seuils. C’est-a-dire qu’un

nombre de particules ou de bactéries supérieur aux exigences est retrouvé. Parfois,
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certains germes dits « indésirables » peuvent étre présents. Ces situations peuvent

mener a la déclaration d’'une anomalie (appelée également « déviation ») et toute

anomalie doit étre traitée au sein du processus de traitement des anomalies.

Le processus de traitement des anomalies comporte, au maximum, sept grandes

étapes qui sont :

La déclaration de 'anomalie,

Le recueil des faits,

La qualification,

L’enquéte cause,

La mise en place d’actions correctives et préventives,
L’'analyse de l'impact qualité,

La cloture

Ces différentes missions sont remplies par différents services du site de Val de Reuil

qui travaillent en collaboration pour mener jusqu’'a la cléture de I'anomalie, c’est-a-

dire la validation de toutes les étapes.

Les services impliqués sont notamment :

Le service de production,
L’Assurance qualité opérationnelle (AQOP),
L’Assurance de stérilite,

Le Support production

Ces services remplissent des rbles précis dans le processus de traitement des

anomalies qui sont :

Le témoin,
Le coordinateur,

L’investigateur.
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Chaque rble et missions attribuées sont définis en amont. lls seront détaillés ci-
dessous.

Lorsqu'une anomalie est déclarée, elle doit étre traitée afin d'étre cl6turée. Le
processus de traitement des anomalies est un outil du systeme qualité qui permet,

notamment, de veiller que I'asepsie est maitrisee.
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| La maitrise de I'asepsie

|.1.Définition

La ligne directrice 1 des BPF mentionne les éléments suivants : « La fabrication des
médicaments stériles impose des exigences particulieres en vue de réduire au
minimum les risques de contamination microbienne, particulaire et pyrogéne. La
gualité¢ dépend dans une grande mesure du savoir-faire, de la formation et du
comportement du personnel impliqué. L'assurance de la qualité revét ici une
importance particuliere et ce type de fabrication doit strictement suivre des méthodes
de fabrication et des procédures soigneusement mises au point et validées. La
garantie de la stérilité et des autres aspects de la qualité des médicaments ne repose
pas uniguement sur les choix de traitement terminal ou des tests réalisés sur les
produits finis. » (BPF, 2017)

Cette ligne directrice souligne un point clé de la fabrication des médicaments
stériles : l'asepsie se construit tout au long de la fabrication. Lorsqu'elle est
compatible avec le procédé de fabrication, une stérilisation finale n’est pas suffisante
pour garantir la stérilité d’'un produit injectable.

De méme, les particules visibles, méme non microbiennes ne doivent pas étre
présentes dans les médicaments injectables.

Enfin, les médicaments injectables doivent étre apyrogénes, c’'est-a-dire, qu'ils ne
doivent pas déclencher de fievre chez les patients. L'effet pyrogéne peut notamment
étre dU a la présence de microorganismes morts dans le produit, ils doivent donc étre

absents des médicaments destinés a étre injectés.

De ce fait, le nombre de particules et de microorganismes environnant est contrélé et
des normes doivent étre respectées. C'est pourquoi, des zones spécifiques

permettant de respecter ces exigences sont mises en place pour accueillir les
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activitées de fabrication des médicaments stériles. Ce sont les zones a atmospheére
controlée (ZAC).

1.2. Les ZAC

[.2.1. DEFINITION

Selon la norme ISO 14644-1, une ZAC est une salle ou, la concentration des
particules en suspension dans l'air est maitrisée.

Cette salle est construite et utilisée de fagcon a minimiser l'introduction, la production
et la rétention des particules a lintérieur de la piece. Dans celle-ci d’autres
parametres, tels que la température, 'humidité et la pression sont maitrisés. (ISO
14644-1, 2015)

La contamination microbiologique est également maitrisée.

[.2.2. LES CLASSES D’AIR

Ainsi, les zones a atmosphere contrélée destinées a la fabrication des produits
stériles sont classées selon les qualités requises pour leur environnement. Pour la
fabrication de médicaments stériles, on distingue quatre classes de zones a
atmosphere contrélée.

[.2.2.1. LaClasse A

La Classe A doit constituer I'environnement immédiat des opérations a haut risque

pour le produit telles que le remplissage aseptique.

En Classe A, I'air délivré est laminaire. L’air circule a une vitesse homogeéne de 0,36
a 0,54 m/s. A une vitesse inférieure a 0,36 m/s ou supérieure a 0,54m/s, le régime

devient turbulent. (cf. figure 1)
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Régime laminaire
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Régime turbulent

Figure 1 Comparaison entre un flux laminaire et un flux turbulent

Selon les BPF, la classe A correspond aux: «points ou sont réalisées des
opérations a haut risque, tels que le point de remplissage, les bols de bouchons, les
ampoules et flacons ouverts ; les points de raccordements aseptiques. Les postes de
travail sous flux d'air laminaire doivent normalement garantir les conditions requises
pour ce type d'opérations. » (BPF, 2017)

Ce flux unidirectionnel permet de protéger les étapes critigues du procédé contre les

contaminants de I'environnement.

En effet, les filets d’air paralleles sont capables de se déplacer sans se perturber ce
qui empéche la remise en suspension des particules ou leur progression jusqu’au

produit.

La répartition aseptigue en Classe A peut étre garantie par trois technologies

différentes :

e La ZAC conventionnelle A dans B

Dans ce type de salle, la Classe A est séparée de la Classe B par une barriere
physique. Cependant, cette barriere peut étre franchie par les opérateurs en cours
de production en respectant un comportement trés strict afin de ne pas nuire a la

stérilité du produit.
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Cette configuration est de moins en moins utilisée pour la répartition aseptique.
L’homme étant la principale source de contamination en ZAC, il est préférable de
limiter les interventions humaines en Classe A. On lui préférera les RABS ou encore

les isolateurs. (D. Sierakowski, P. Jerome, 2012)
e Les RABS

Le RABS a pour objectif 'amélioration du niveau d’assurance de stérilité. Cette
technologie consiste a installer des séparations rigides entre la zone critique du
procédé et la zone réservée aux opérateurs. Cependant, un RABS n’est pas étanche
et il est possible de l'ouvrir. Les conditions d’ouverture des portes sont strictes et
étudiées pour chaque procédé. Des gants permettent de manipuler au sein du RABS
lorsque toutes les portes sont fermées. (D. Sierakowski, P. Jerome, 2012) Un RABS
est illustré en figure 2.

#is

Figure 2 Un RABS (Medicalexpo)
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e Lesisolateurs

Un isolateur, illustré en figure 3, crée un espace de confinement aseptique maitrisé
dans lequel les étapes critiques du procédé se déroulent avec une sécurité
maximale. Il ne peut étre ouvert qu’a la fin d’'une campagne dont le nombre de jours
est validé afin que I'asepsie du procédé soit garantie tout au long de cette derniére.
En régle générale, il intégre un systéeme automatique de décontamination avec un
agent sporicide (H,O, : peroxyde d’hydrogene) qui garantit la décontamination de
toutes les surfaces internes ce qui renforce la maitrise des risques de contamination.
(D. Sierakowski, P. Jerome, 2012)

Figure 3 Un isolateur (Medicalexpo)
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.2.2.2. LesClasses B, CetD

La Classe B constitue I'environnement immédiat de la Classe A dans le cadre des
lignes de répartition conventionnelles ou de l'utilisation des RABS. C’est dans la

Classe B que se tiennent les opérateurs lors des activités de répartition.

Dans le cas des isolateurs, I'environnement immédiat peut étre de Classe C ou D.
Les zones classées C ou D sont également destinées aux étapes moins critiques du
procedé de répartition (cf. figure 4). Les laveries et les zones de stockage, par

exemple, sont le plus souvent de classe C ou D.

Criticité des opérations

Classe D Classe C Classe B Classe A

Exigences sur la qualité de I'air

Figure 4 Classe d'air selon la criticité des opérations

Ces gquatre classes d’air se distinguent par la qualité de l'air et donc par le nombre a

ne pas dépasser dans la zone de :

- Particules par m® d'air « en activité » et « au repos » :
Selon les BPF, I'état "au repos", est I'état ou les locaux sont opérationnels avec le
matériel de production en place, sans que les opérateurs soient a leur poste.

AN

L'état "en activité”, est I'état ou les locaux et les équipements fonctionnent selon le
mode opératoire défini et en présence du nombre prévu d'opérateurs. Les états « en
activité » et « au repos » doivent étre définis pour chaque zone d’atmosphére

contrdlée. Le niveau de propreté « en activité » doit étre approprié pour minimiser le
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risque de contamination du produit. Par ailleurs, les zones doivent étre concues de

maniére a atteindre des niveaux de propreté définis « au repos ». (BPF, 2017)

- Unités formant colonie (UFC) de microorganismes :
Les UFC représentent une unité de mesure permettant un comptage des

microorganismes apparaissant sur une gélose.

Il existe des seuils d’'alerte et d’'action. lls seront détaillés ci-dessous.

[.2.3. LES LOCAUX

1.2.3.1. Les matériaux et la conception des locaux

Les matériaux et la conception des locaux de la ZAC doivent permettre un nettoyage
et une désinfection efficaces et ne doivent pas entrainer le relargage de particules
dans la zone. L'utilisation d’acier inoxydable est préconisée.

Ainsi, les surfaces doivent étre lisses, imperméables et sans fissures. Il ne doit pas y
avoir d’'emplacements difficiles a nettoyer et a désinfecter. Par exemple, les angles a
90 degreés, les portes coulissantes et les plinthes ne sont pas adaptés.

Les locaux doivent étre congus de fagon a ce que les déplacements soient facilités et

optimisés, en évitant les contacts entre les opérateurs et les éléments de la zone.

.2.3.2. Les sas

Les généralités des BPF exigent les éléments suivants: «La fabrication des
médicaments stériles doit s'effectuer dans des zones d'atmosphere controlée ;
I'entrée dans ces zones doit se faire par des sas réservés au personnel et/ou au

matériel et aux substances. » (BPF, 2017)
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Un sas est une barriere entre une partie “sale”, généralement un couloir de
circulation et une partie “propre”, les locaux d’activité. Cette barriere est a la fois

physique et aéraulique :

- Barriere physique : Un sas est constitué d’'une enveloppe étanche composée

de cloisons et de portes.

- Barriére aéraulique : Un gradient de pression atmosphérique de 10 a 15Pa est
appligué afin d’empécher I'entrée des contaminants extérieurs dans la ZAC.

Un sas permet également de créer une barriere matérielle, pour le personnel, avant
'entrée dans la zone de répartition, au plus pres du vaccin qui doit rester stérile,

apyrogene et sans particules visibles comme I'exigent les BPF.

La réglementation impose plusieurs exigences sur l'organisation des sas. Il doit y
avoir deux types de sas difféerents : les sas matériels et les sas personnels. Une
personne ne peut pas entrer dans un local classé par un sas matériel et il est interdit

d’entrer du matériel au travers des sas personnels.

Enfin, la classification du sas doit étre identique a la zone la plus contraignante qu'’il
dessert. De plus, il n'est pas possible de « sauter une classe ». Cette condition
détermine le nombre de sas nécessaires pour entrer dans une zone de fabrication de

médicaments stériles.
Par exemple, pour accéder a une zone de répartition classée B, il faut traverser un
sas de Classe D, puis de Classe C et enfin de Classe B pour arriver aux exigences

environnementales de la zone.

La figure 5 illustre les différentiels de pression lors de I'entrée du personnel.
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Figure 5 Différentiel de pression dans le sas d’entrée du personnel
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1.2.3.3. Le nettoyage/désinfection des locaux

Le nettoyage et la désinfection des ZAC doivent étre réalisés trés régulierement
selon une fréquence et une méthode définies et avec des produits validés. La
fréequence est dépendante de la classe d’air et de I'activité réalisée dans la zone. En
ce qui concerne la méthode, c’est souvent la méthode dite « de la godille » qui est
utilisée en ZAC (cf. figure 6). Cette méthode est appliquée de la zone la moins a
risque de contamination vers celle qui est le plus a risque d’étre contaminée afin

d’éviter tout transfert de contamination. (Sanofi Pasteur, 2018)

/

Figure 6 Méthode de la godille

Les produits utilisés pour réaliser le nettoyage/désinfection sont notamment :
- Les désinfectants de contact ;
- Les détergents désinfectants de surface ;
- Les sporicides qui sont efficaces contre les germes dits indésirables
(moisissures, levures et bacilles Gram positifs sporulants).
L'alternance des produits est primordiale pour éviter tout risque de résistances des

microorganismes vis-a-vis des produits utilisés.

De plus, le peroxyde d’hydrogene est utilisé pour réaliser des décontaminations

aériennes régulieres des zones. Il est utilisé sous forme nébulisée ou vapeur a une
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concentration et pendant un temps validés. Il est utilisé pour la décontamination des

locaux mais également des isolateurs.

Le peroxyde d’hydrogene a des propriétés sporicides et permet donc de lutter contre

les germes les plus résistants.

Il reste néanmoins dangereux pour ’lhomme par sa corrosivité et doit étre utilisé avec

précaution en respectant les consignes de sécurité.

[.2.4. LE TRAITEMENT DE L'AIR

L’air de la ZAC doit étre traité afin de répondre aux exigences réglementaires d’'une
telle zone. Il ne faut pas oublier que l'air est en contact direct avec le médicament qui

doit étre stérile, apyrogene et sans particules visibles a I'eeil nu.

Pour obtenir un air conforme aux exigences réglementaires, des centrales de
traitement d’air (CTA) sont utilisées. Une CTA permet de recycler I'air présent dans la

ZAC et d’'apporter en échange, un air « propre ».

Cela est possible grace a une série de filtrations. Les filtres sont placés les uns a la

suite des autres dans la CTA et vont retenir les particules.

Les diamétres des pores des filtres utilisés doivent donc étre décroissants afin de
limiter le colmatage des filtres et d’éliminer les particules au fur et a mesure, selon
leurs tailles. Le dernier filtre utilisé doit avoir le plus petit diametre, soit 0,22um

permettant ainsi de garantir la stérilité de Il'air filtré.

Les filtres utilisés sont des filtres a haute efficacité. lls sont choisis selon leur

efficacité, c’est-a-dire la capacité du filtre a retenir les particules.
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|.3.Le comportement et le respect des consignes

[.3.1. L'HABILLAGE

L’homme est la principale source de contamination en ZAC. Un tres grand nombre
de microorganismes est présent sur notre peau, nos cheveux ou dans notre salive. I

est important que ces éléments ne soient pas en contact avec le médicament stérile.

Une tenue spécifigue doit étre portée en vue de protéger le produit et son

environnement de nos particules et contaminants.

Les exigences concernant I'habillage sont tres nombreuses. En voici quelques
exemples :
e Les effets personnels doivent étre rangés en dehors de la ZAC,
e Le maquillage et les bijoux doivent étre retirés,
e Les tenues propres doivent étre conservées dans leur emballage avant
utilisation,

e Latenue de zone doit étre mise en place de haut en bas dans le sas d’entrée.

Les tenues portées doivent étre adaptées a la classe d’air de la zone. Plus la classe
d’air est restrictive, plus la tenue doit étre couvrante.

Les exigences réglementaires (BPF) concernant les tenues requises sont les
suivantes :

Pour la Classe D, « les cheveux et, le cas échéant, la barbe doivent étre couverts.
Un vétement protecteur normal et des chaussures ou des couvre-chaussures

adaptés doivent étre portés. » (BPF, 2017)

Par exemple, une sur-blouse en papier, des sur-chaussures, une charlotte et un

cache-barbe peuvent étre portés.
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Pour la classe C : « Les cheveux et, le cas échéant, la barbe et la moustache doivent
étre couverts. Un vétement constitué d'une veste et d'un pantalon ou d'une
combinaison, serré aux poignets et muni d’'un col montant, ainsi que des chaussures
ou couvre-chaussures adaptés doivent étre portés. Le tissu ne doit, pratiquement
pas libérer ni fibres ni particules. » (BPF, 2017) (cf. figure 7)

Cagoule

Masque

Gants Combinaison

Sur-bottes

Figure 7 Tenue en zone Classe C (Sanofi Pasteur, 2018)
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Pour les classes B entourant une classe A : « une cagoule doit totalement enfermer
les cheveux et, le cas échéant, la barbe et la moustache ; cette cagoule doit étre
reprise dans le col de la veste ; un masque doit couvrir le visage pour éviter
I'émission de gouttelettes ; des gants de caoutchouc ou de plastique, stérilisés et non
poudrés, ainsi que des bottes stérilisées ou désinfectées doivent étre portés. Le bas
du pantalon doit étre enserré dans les bottes, de méme que les manches dans les
gants. Ce vétement protecteur ne doit pratiquement pas libérer ni fibres ni particules

et doit retenir les particules émises par I'opérateur. » (BPF, 2017) (cf. figure 8)

Cagoule Masque facial
stérile
thn_lts Combinaison
Steriies stérile
Sur-bottes
stériles

Figure 8 Tenue en zone Classe B (Sanofi Pasteur, 2018)

Des manchettes peuvent également étre portées par-dessus la tenue dans certaines
circonstances (pour les interventions en Classe A par exemple sur des lignes
conventionnelles A dans B). Elles permettent de protéger le procédé et le produit de
la combinaison.
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Une manchette est visible sur la figure 9.

Figure 9 Mise en place d'une manchette (Sanofi Pasteur, 2018)

Les manchettes, si applicables, et les gants des collaborateurs doivent étre

désinfectés regulierement durant la présence en ZAC.

[.3.2. LE COMPORTEMENT EN ZONE

La qualité des médicaments ne peut étre garantie que si les comportements des

collaborateurs sont adaptés.

Tous les collaborateurs accédant aux ZAC doivent ainsi étre formés, qualifiés a

I'activité ou étre accompagnés d’un tuteur.

L’entrée du personnel formé ne doit se faire qu’en cas de nécessité et n'est autorisée

gue si le nombre maximal de personnes autorisées dans la zone n’est pas atteint.

Chaqgue activité doit étre réalisée dans le respect des procédures et instructions du
site et des BPF.

Quelgues comportements attendus lors des activités en ZAC sont cités en exemple

ci-dessous (Sanofi Pasteur, 2018) :

o Eviter tout déplacement rapide dans la zone & atmosphére controlée car cela

augmente le nombre de particules dégagées par 'lhomme,
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e Limiter les conversations : un grand nombre de particules est généré par la
parole, de plus cela humidifie le masque et peut conduire a une perte
d’étanchéité,

e Ne pas fumer avant d’entrer dans la zone a atmosphére controlée,

e Ne pas manipuler au-dessus des flacons ouverts,

e Les outils et autres objets tombant au sol ne doivent jamais étre utilisés tant
gu’ils n'ont pas été a nouveau nettoyés et stérilisés,

e Les objets tombés au sol doivent rester au sol et étre ramassés uniguement
en fin de production et/ou de session de travail,

 Eviter tout contact corporel avec le milieu environnant pour éviter le transport
des contaminants,

e Les produits a base de carton ne doivent pas étre introduits dans une zone a
atmosphere controlée,

e Seuls les stylos tolérés dans cet environnement doivent étre utilisés, jamais de

crayons a papier.

|.4.Le suivi environnemental

.4.1. DEFINITION

Les moyens de maitrise mis en place, cités précédemment, doivent étre complétés
par le suivi de l'environnement afin de s’assurer de leur efficacité. Le suivi
environnemental des ZAC est une exigence réglementaire. Le suivi environnemental
consiste a surveiller les parametres physiques et biologiques afin de s’assurer que
'environnement de fabrication des produits est maitrisé et conforme aux

spécifications attendues. Des parameétres physiques et biologiques sont suivis.
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[.4.2. VALIDATION DES SYSTEMES ENVIRONNEMENTAUX

Le fonctionnement de chaque zone a atmosphere contrélée doit étre validé afin de
vérifier la conformité avec la classification de la zone prévue : Classe D, C, B ou A.

Avant [utilisation en routine de la ligne de production, une qualification de
performance initiale doit étre réalisée. Puis, des qualifications apres modification du
systeme sont nécessaires si la modification est susceptible d’affecter la qualité de

I'environnement de la zone.

L'objectif de la qualification de performance environnementale est d’apporter la
preuve que la qualité de I'environnement est maitrisée et qu’elle est conforme aux

spécifications prédéfinies. (Sanofi Pasteur, 2018)

Les contrbles mis en ceuvre lors de la qualification permettent de vérifier les
parameétres physiques grace a :
e La détermination qualitative et quantitative de la contamination particulaire de
l'air,
e La mesure du différentiel de pression entre les locaux,

e La mesure de la température et de 'humidité relative dans les locaux.

Mais également les paramétres biologiques :

. La biocontamination de l'air,
. La biocontamination des surfaces,

e Les prélevements des gants et tenues.

Les méthodes de contréle des parametres physiques et biologiques seront détaillées

ci-dessous. (Sanofi Pasteur, 2018)

Les points de prélevements sont déterminés en amont, a partir d’'une analyse de

risque.
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.4.3. PARAMETRES BIOLOGIQUES

Les prélévements biologiques sont réalisés majoritairement sur un milieu de culture
des bactéries ou gélose.

La gélose contient des substances nutritives qui favorisent la prolifération et le
développement des bactéries. Si des bactéries sont présentes sur le prélévement,
elles se développent et sont ainsi observables et identifiables.

1.4.3.1. Prélévement d’air statique

Cette méthode de préléevement utilise un procédé bien connu, la sédimentation.

Ce contrble permet d'évaluer, sur une période donnée, la contamination
microbiologique de I'air ambiant.

Il suffit d’exposer une gélose sans son couvercle sur un portoir prévu a cet effet,
pendant un temps défini (au maximum 4h afin de garantir la fertilité du milieu de

culture).

Si des germes sont présents dans l'air environnant, ils se déposent sur le milieu de

culture. La sédimentation est plus rapide pour les particules les plus grosses.

Sachant que la plupart des bactéries mesurent de 0,1 a 4 um de large et de 0,2 a 50
um de long (Larousse, 2018), il est important de laisser la gélose en place
suffisamment de temps afin que les plus petits microorganismes puissent s'y

déposer.
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1.4.3.2. Prélévement d’air volumétrique

La réalisation des prélevements d’air volumétrique consiste en l'aspiration d'un
volume dair fixe de 1m® afin de contréler sa contamination microbiologique a un

instant donné.

Le prélevement est réalisé a I'aide d’'un aérobiocollecteur dans lequel est placée une
gélose, comme le montre la figure 10. L’air est aspiré au travers d’un crible assurant
le dépbt des contaminants, si présents, directement sur la gélose.

Figure 10 Un aérobiocollecteur avec gélose (Sanofi Pasteur, 2018)

Le biocollecteur doit étre orienté face aux flux (cf. figure 11) et aucun élément ne doit
entraver l'aspiration. Entre le départ du flux et I'appareil, il faut étre vigilant aux
passages des mains ou du matériel.
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N

Sens du flux

Figure 11 Aérobiocollecteur placé face au flux (Sanofi Pasteur, 2018)

A la fin du prélevement, la gélose est retirée selon un mode opératoire précis

permettant de garantir la qualité du prélevement.

1.4.3.3. Prélévement des surfaces

A un moment donné, le prélevement de surface permet d’évaluer la contamination

microbiologique a I'emplacement controlé.

Il faut appuyer la gélose contre une surface durant 5 & 10 secondes en veillant & ce

gue toute la gélose soit en contact avec la surface comme illustré dans la figure 12.

Figure 12 Realisation d'un prélévement de surface (Sanofi Pasteur, 2018)

La pression doit é&tre modérée pour ne pas détériorer la gélose et garantir la qualité
du prélévement.
D’autres techniques de prélévement de surface sont utilisées. Par exemple, il est

possible d’effectuer un écouvillonage sur le point a controle. Cette méthode est
39



notamment utilisée en Classe A. Le prélevement a l'aide de la gélose « countact »

est cependant plus facile d’utilisation et moins codteux.

1.4.3.4. Prélévement des tenues et des gants

Les préléevements des tenues et des gants ne sont réalisés que dans les zones de
Classes A et B.

e Prélevement de gants

Le prélevement de gants permet de récupérer 'empreinte de chaque doigt de la
main sur une geélose (cf. figure 13) afin d’évaluer la contamination microbiologique

des gants des collaborateurs.

En Classe B, ce contrdle doit étre réalisé par une tierce personne. L’autocontrdle est
autorisé si le collaborateur est seul dans la ZAC.

En Classe A, l'autocontrole est préconisé afin de ne pas impacter le procédé et le

produit.

Les géloses utilisées pour ce type de contrdle ont un diametre de 90 millimétres.
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Figure 13 Réalisation d'un prélévement de gants (Sanofi Pasteur, 2018)

e Prélévement des tenues

La mesure de la contamination microbiologique des tenues des collaborateurs
intervenant en classe B est réalisée sur 4 points de controles :

o L’avant-bras droit et 'avant-bras gauche

o La poitrine

0 Lacagoule

Le prélevement de tenues permet d'évaluer la contamination microbiologique de la

tenue des opérateurs.
Les prélevements sont réalisés par contact modéré de 5 a 10 secondes d’'une gélose

« countact », identique a celle utilisée pour les préléevements de surface, sur les
points de contréle comme le montre la figure 14.
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Figure 14 Réalisation des prélévements de tenue (Sanofi Pasteur, 2018)

1.4.3.5. L’envoi en controle

Une fois les prélevements réalisés, les géloses sont scellées, identifiées et envoyées
au laboratoire de microbiologie accompagnées d’'une Fiche d’Envoi en Controle
(FEC).

Cette fiche est complétée immédiatement aprés le contréle par le préleveur. Elle
contient notamment les informations suivantes :

e Le numéro de lot de la gélose,

e Ladate et I'heure de sortie de la chambre froide,

e La vérification de la date de péremption de la gélose et de la conformité
d’aspect,

¢ Le nombre de géloses jointes a la FEC pour assurer leur tracabilité,

e Le nom du préleveur,

e Le point de contrdle,

e La date et I'heure du prélévement
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Les géloses sont ensuite mises a incuber au laboratoire avant de pouvoir observer
les résultats. Apres incubation, la lecture s’effectue au laboratoire de microbiologie.
Les résultats sont alors transmis au service Assurance de stérilité qui apporte sa
conclusion sur la conformité ou non du contrdle. Le service Assurance de stérilité
transmet les résultats non conformes ou la présence de germes indésirables au

service de production concerné.

La figure 15 illustre ce processus.

Production Laboratoire de microbiologie Assurance de sterilit

Reéalisation du Lecture des

controle résultats

Figure 15 Processus de traitement des résultats des contrdles microbiologiques

|.4.4. PARAMETRES PHYSIQUES

1.4.4.1. Comptage particulaire

Le nombre de particules de 0,5 um et 5 um de diameétres présentes dans un volume

d’air de 1m? est évalué.

Il permet d’étudier la contamination en particules. Ce contrble est réalisé a I'aide d’'un

compteur de particules (cf. figure 16).
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Sonde

Figure 16 Compteur de particules (Sanofi Pasteur, 2018)

La sonde doit étre positionnée de fagon a assurer une aspriration face au flux d’air.
Pendant la durée du prélevement, il faut veiller a ne pas perturber le flux d’air devant

la sonde. Il ne faut pas passer la main ou un objet devant la sonde.

Apres le comptage, un ticket est édité. Il contient le nombre de particules mesuré

selon leur diametre.

1.4.4.2. Différentiel de pression

Les BPF imposent les exigences suivantes : « Une alimentation en air filtré doit
maintenir en toutes circonstances une pression positive et une circulation d’air par
rapport aux zones voisines de classe inférieure et doit ventiler efficacement la zone.

Les écarts de pression entre pieces adjacentes relevant de classes différentes

doivent étre de 10 a 15 pascals (valeurs guides).» (BPF, 2017)

Ainsi, lorsque deux piéces sont adjacentes, la piéce de classe d’air la plus stricte,
celle qui contient I'activité la plus critique, est placée en surpression par rapport a

'autre afin d’empécher le passage des contaminants.

Les deltas de pression sont suivis en temps réel et une alarme permet de signaler les

dérégulations des pressions. Les dérégulations peuvent se produire lorsque les
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portes des sas restent ouvertes trop longtemps par exemple. Dans ce cas, les

pressions entre les sas s’équilibrent et le différentiel n’est plus maintenu.

Pour éviter les dérégulations de pressions, les portes séparant les zones ne doivent
pas étre ouvertes en méme temps. Un systeme d’interlockage pour empécher

I'ouverture simultanée de deux portes donnant sur un méme local.

1.4.4.3. Humidité et température

Le contrbéle de la température et de I'humidité relative est important pour le confort
des opérateurs et permet de limiter le développement potentiel de la biocharge dans
les ZAC. Des limites hautes et basses doivent étre définies pour permettre le
maintien de la classe d'air de la zone. Les valeurs guides communément admises
sont (Sanofi Pasteur, 2018) :

e Un taux d’humidité relative compris entre 20% et 60%

e Une température comprise entre 18 et 22°C

La température et I'humidité relative doivent étre enregistrées en continu pour les
Classes A et B. Pour les Classes C et D, les relevés doivent étre quotidiens.
Pour les zones a température et/ou humidité relative spécifiques exigees par le

procédé, le suivi doit étre continu. (Sanofi Pasteur, 2018)
Pour chacun des controles décrits ci-dessus, en cas de dépassement du seull

d’action, le contréle est déclaré non-conforme ce qui peut conduire a lI'ouverture

d’'une anomalie.
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1.4.5. LES SEUILS

Pour chaque contrdle réalisé (physique ou microbiologique) des seuils d'alerte et
d’action sont définis.

.45.1. Les seuils d’alerte

Lorsqu’'un seuil d’alerte est dépassé une premiere fois, sans dépassement du seuil
d’action, pour un contrble donné, les contrdles suivants sont surveillés. Si le seuil
d‘alerte est dépassé un nombre de fois défini durant une durée fixée, des mesures
doivent étre prises pour garantir la maitrise des procédés aseptiques. (Sanofi
Pasteur, 2018)

Les seuils d’alerte sont calculés par la méthode statistique de calcul des centiles a

partir de I'historique des résultats des prélevements réalisés.

lls sont appligués comme un pourcentage des seuils d’action. Par exemple, pour les
zones de Classe A, le seuil d’alerte est égal & 100% du seuil d’action. On ne prend

donc en compte que le seuil d’action.
Les seuils d’'alerte sont calculés a la fois pour le comptage particulaire et les

parametres biologiques. Les seuils d’alerte ne sont pas fixes et sont réévalués a

I'aide de I'historique disponible.
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1.4.5.2.

Contrairement aux seuils d’alerte, pour les seuils d’action, des valeurs fixes sont

Les seuils d’action

données par la réglementation et notamment les BPF.

Lorsque le seuil d’action est dépasse, des mesures doivent étre prises pouvant

conduire a I'ouverture d’'une anomalie.

Les figures 17 et 18, extraites des BPF, présentent les seuils d’action recommandés
pour les contréles microbiologiques et le comptage particulaire.

Limites recommandées de contamination microbiologique (a)

Gisse | Ectamton car | Bots de Pt | Geoses decotct | Emprertes ce
ufc/4heures ufc/plaque ufc/gant
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
(o} 100 50 25 -
D 200 100 50 -
Notes :

(a) Nl s'agit de valeurs moyennes.

Figure 17 Limites d'action recommandées en contréles microbiologiques (BPF, 2017)

Au repos En activité
Classe Nombre maximal autorisé de particules par m’de taille égale ou
supérieure aux tailles précisées.

0.5 ym 5um 0.5 ym 5um
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352000 2900
C 352000 2900 3520000 29000
D 3520000 29000 Non défini Non défini

Figure 18 Nombre maximal de particules autorisé par m* d’air (BPF, 2017)
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I.5. Les contaminations microbiologiques

La gestion des anomalies appliguées au suivi environnemental concerne les
parametres biologiques uniqguement et non les parameétres physiques. Ainsi, la suite
de ce rapport ciblera les contaminations microbiologiques.

En cas de dépassement des seuils lors des contrdles des parametres biologiques,
une anomalie est toujours déclarée si (Sanofi Pasteur, 2019) :

e Le seuil d’action est dépassé (applicables a toutes les classes d’air),

e Le seuil d'alerte est dépassé et que la tendance est défavorable pour les

classe d’air B, C et D (il n’y a pas de seulils d’alerte pour la Classe A),
e Un germe indésirable est retrouvé dans une Classe B entourant une Classe A,

e Le nombre dUFC de germes indésirables dans une Classe B n’entourant pas
une Classe A, une Classe C ou une Classe D est hors tendance méme apres

la mise en place d’actions correctives.
Ces informations sont resumées dans la figure 19.

Les germes indésirables font référence aux moisissures, levures ou bacilles Gram
positifs sporulants. Ces germes sont indésirables du fait de leur caractére sporulant

qui leur confére une résistance remarquable dans I'environnement.

L’analyse des tendances consiste a étudier I'historique des résultats des contrdles
réalisés sur une période donnée permettant ainsi de suivre la qualité
environnementale de la ZAC. Les analyses de tendances sont realisées et
permettent de détecter toute tendance défavorable et récurrences et ainsi, d’agir si
besoin.

L'analyse est quantitative (nombre de germes) et qualitative (identification des

microorganismes).

Ainsi, il est possible de déterminer si la tendance est favorable ou défavorable selon

une procédure déterminée en interne.
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Environnement Tenues / gants

Classe B Classes B
n’entourant entourant Classe A Classe B
pas A AouC/D

Figure 19 Arbre décisionnel pour les anomalies (Sanofi Pasteur, 2019)
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Les anomalies

[1.1. Définition

Une anomalie est définie comme étant tout événement non planifié en écart avec les
procédures internes et /ou les exigences réglementaires avec ou sans impact sur les

produits et /ou les systémes qualité. (Sanofi Pasteur, 2019)

Cet événement nécessite l'identification d'une cause racine et un suivi de la

récurrence.

Lorsque cet évenement est lié a un probleme environnemental, tel qu’un contréle
microbiologiqgue non conforme ou la présence d'un germe indésirable, on parle
d’anomalie en lien avec le suivi environnemental. Ce type d’anomalie est traité selon

un processus commun aux différentes anomalies.

II.2. Le processus de traitement des anomalies

Une fois constatée, toute anomalie doit étre traitée avant d’étre finalement cl6turée.

Pour rappel, le processus de traitement des anomalies comporte sept étapes
successives au maximum qui sont :

e La déclaration de 'anomalie,

e Le recueil des faits,

e La qualification,

e L’enquéte cause,

e La mise en place d’actions correctives et préventives,

e L’analyse de I'impact qualité,

e La cloture.

Ces étapes sont présentées chronologiqguement ci-dessous (Sanofi Pasteur, 2018).
50



[1.2.1. DECLARATION DE L'’ANOMALIE

Si I'événement qualité constaté par le témoin est caractérisé comme étant une

anomalie, il doit étre enregistré dans un logiciel de gestion des anomalies.

La déclaration de I'anomalie doit étre réalisée le jour de son constat et au maximum

le jour ouvré qui suit le constat.

Il faut saisir le(s) numéro(s) du ou des lot(s) potentiellement impacté(s) par 'anomalie

concernée.

Une fois que l'anomalie est enregistrée et que toutes les étapes de la déclaration

sont réalisées, il faut procéder au recueil des faits.

[1.2.2. LE RECUEIL DES FAITS

Le recueil des faits permet d’apporter les informations qui permettront au service
Assurance qualité opérationnelle de qualifier 'anomalie, c’est-a-dire de la classifier

en I'un des trois niveaux : mineur, majeur ou critique.

Six parties composent le recueil des faits. Aprés avoir posé le contexte, les cinq

autres parties a compléter sont détaillées ci-dessous :

11.2.2.1. Ladescription du probleme

Le probleme peut étre décrit a l'aide de I'outil qualité QQOQCC, en se posant des

guestions telles que :

° Qui est concerné par 'anomalie ?
° Quel est I'evénement qui s’est produit ? Quelles ont été les actions

immeédiates engageées juste aprés le constat de 'anomalie ?

° Ou s’est produite la contamination ?
° Quand s’est-elle produite ?
° Comment a été détectée 'anomalie?
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° Combien d’'UFC / boite ont été dénombrées ?

Les réponses a ces questions permettent de récolter des informations précises et

utiles sur 'anomalie.

[1.2.2.2. Les références

Lors du recueil des faits, il faut identifier les références des documents utilisés ainsi

gue les seuils et normes a appliquer.

11.2.2.3. Les actions immédiates

Il faut également indiquer les actions immédiates qui ont été menées, c'est-a-dire les
actions qui ont été prises immédiatement apres le constat de 'anomalie pour assurer

la sécurité du produit, de I'environnement et des collaborateurs.

[1.2.2.4. Les informations complémentaires

Dans ce paragraphe, il faut ajouter toute information complémentaire nécessaire a la
compréhension ou a la justification des dépassements de délais éventuels par

exemple.

Il est important de ne mentionner que les informations utiles et indispensables a la
gualification de I'anomalie. Les autres informations récoltées a ce stade seront utiles

lors de I'enquéte.

[1.2.2.5. L’analyse de larécurrence de faits

Lors du recueil des faits, il est important d’étudier I'historique des résultats des
prélevements de la zone et du collaborateur concernés afin de vérifier qu’il s’agit bien

d’'une contamination exceptionnelle.

Ces données impactent la qualification de I'anomalie.
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[1.2.3. LA QUALIFICATION DE L'’ANOMALIE

La qualification d’'une anomalie, qui intervient au maximum dans les sept jours a
partir de la date du constat, permet de déterminer si 'anomalie est critique, majeure

Ou mineure.

Une anomalie critique désigne tout évenement qui a un impact potentiel ou avéré sur
un ou des lot(s) distribué(s) sur le marché, toute découverte d’'un défaut atypique
et/ou une défaillance potentielle d'un systéme qualité.

Une anomalie majeure désigne tout événement qui a un impact potentiel ou avéré
sur un ou des lot(s) non distribué(s) sur le marché et ou toute défaillance potentielle
ou avérée d’'un systéme qualité.

Enfin, si I'impact potentiel ou avéré est observé sur un systeme qualité mais
n'impacte pas de lot ou ne concerne pas de systemes qualité critiques, I'anomalie est
gualifiée de mineure.

Une fois la qualification réalisée par le service Assurance qualité opérationnelle, le

service Support Production est en charge de I'enquéte cause.

[1.2.4. L’TENQUETE CAUSE

L'enquéte cause est I'étape qui permet d’identifier la cause la plus probable a
I'origine de I'anomalie. A ce stade, différents outils qualité permettent d’organiser et

d’orienter la recherche de la cause racine.

[1.2.4.1. Larécolte d’'informations

Des la notification de I'anomalie, il faut se mettre a la recherche d’un maximum
d’'informations sur les faits qui se sont produits. Cette recherche d’informations se
réalise a l'aide de documents disponibles en production et d’outils mais également
par rencontre directe avec les collaborateurs impliqués.

Les documents cités ci-dessous sont tres utilisés pour rechercher des informations :
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Le dossier de lot : le dossier de lot est complété par les collaborateurs tout au
long de chaque étape de production des médicaments. C’est donc une grande
source d’informations notamment sur les événements qui se sont produits

durant le lot, comme les interventions réalisées.

Les registres d’entrée et sortie du personnel et du matériel : ces registres
permettent de connaitre les temps de présence en zone des collaborateurs et
de savoir si du matériel a été entré dans la ZAC. Ces informations sont utiles

pour identifier la chronologie des faits.

Les registres de nettoyage et désinfection des ZAC et des équipements : ces
documents permettent de confirmer que les fréquences des nettoyages et
désinfections des locaux et des équipements ont bien été respectées. Ainsi,
ces données peuvent conduire a écarter la cause d’une contamination liée au

milieu par exemple.

Les extractions des prélévements microbiologiques permettant de réaliser des
analyses de tendances et de vérifier les identifications des germes ainsi que le

statut des résultats.

Lors des enquétes, il est important de rencontrer les collaborateurs impliqués dans
'anomalie au plus tét aprés la prise de connaissance de I'anomalie afin de récolter
les informations les plus précises et completes possibles.

Un entretien en présence du manager du collaborateur concerné pour l'informer de
'anomalie (nature du prélévement, date et heure de la réalisation du contrdle, ligne

de production concernée) doit étre organisé.

Des gquestions ciblées ou générales, préparées en amont, liées aux activités et aux
pratiqgues en zone de production sont posées a cette occasion. Par exemple, on peut

penser aux questions suivantes :
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« Vous souvenez-vous d’'un événement particulier ou inhabituel qui se serait produit

ce jour-la ? », « Avez-vous participé a une activité exceptionnelle ? ».

Ces questions permettent de mettre en évidence un événement inhabituel qui se
serait produit, pouvant étre un facteur a l'origine de I'anomalie.

Puis en fonction de la nature du contrdle ayant entrainé I'ouverture de 'anomalie, les
qguestions sont ciblées mais doivent rester ouvertes pour permettre de mettre en
evidence les potentiels défauts de pratigue ou probléemes organisationnels. Par
exemple, pour un contrdle de gants non conforme, on pourra poser les questions

suivantes :

« Expliquez-moi comment vous procédez, de maniére générale, pour mettre en place
vos gants ? Comment procédez-vous pour les changer? A quelles étapes du
procédé vous désinfectez-vous les gants ? Montrez-moi la méthode de désinfection

des gants employée».

La figure 20, reprend des exemples d’éléments a vérifier avec les opérateurs lors des

interviews selon le type de contréle impacté :
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Type de prélévement

Eléments a vérifier lors de I'interview

Gants

- Désinfection réguliére des gants aprés
contact avec les EVC ou éléments
meublants,

- Changement des gants souillés dans le
sas personnel,

- Contacts limités avec les éléments en
ZAC,

- Méthodologie de prélévement (préleveur)

Manches

- Absence de tassement dans la poubelle,

- Absence de contact avec le sac de
déchets en cas de sortie des déchets,

- Absence de contact avec la page lors du
remplissage du dossier de lot

- Absence de contact du gant avec la
manche lors du remplacement de la 2
paire de gants,

eme

- Lors de I'habillage, absence de contact
de la manche avec le reste de la tenue,
le mur ou le sol du sas,

- Méthodologie de prélévement (préleveur)
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Type de prélévement

Eléments a vérifier lors de I'interview

Cagoule

Si réalisation de nettoyage
d’équipements, absence de contact du
front avec les machines,

Absence de repositionnement des
lunettes en zone,

Absence de température ou humidité
élevée générant une forte sudation,
Absence de gestes rapides a l'origine
d’une sudation importante,

Méthodologie de prélévement (préleveur)

Poitrine

Bonnes pratiques d’habillage,

Bonne désinfection des sacs
bouchons/capsules qui peuvent entrer en
contact avec la poitrine lors de leur
déplacement,

Méthodologie de prélevement (préleveur)

Air volumétrique (hors Classe A)

Respect de la désinfection des gants,
Bonne désinfection de
I'aérobiocollecteur,

Changement de la téte de
I'aérobiocollecteur a la fréquence définie,
Absence de passage pendant le contrble,
Méthodologie d’ouverture de la gélose,
Vérifications de la gélose utilisée (date
de péremption, intégrité),

Respect du champ stérile
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Type de prélévement Eléments a vérifier lors de I'interview

- Respect de la désinfection des gants,

- Absence de passage pendant le contréle,

) ) - Méthodologie d'ouverture de la gélose,

Air statique (hors Classe A) o ] o

- Vérifications de la gélose utilisée (date
de péremption, intégrité),

- Respect du champ stérile

- Respect de la désinfection des gants,
- Méthodologie d'ouverture de la gélose,
- Vérifications de la gélose utilisée (date
Surface (hors Classe A) de péremption, intégrité),

- Respect du temps de contact,

- Deésinfection de la surface apres le

prélevement

Figure 20 Eléments a vérifier lors des interviews selon le type de contréle

Evidemment, certains éléments ne sont pas vérifiables. Cependant, il est possible
d’organiser des observations des pratiques si nécessaires. Ces observations peuvent
aussi bien concerner les pratiques aseptiques, le comportement en zone ou encore

la méthodologie d’habillage.

Lors des interviews, généraliser les questions est important car le collaborateur ne se
souvient peut-étre pas de ce qui s’est passé exactement le jour de 'anomalie, mais
aussi, cela permet de relever de potentielles dérives de pratiques.

Les informations sont recueillies et comparées aux procédures internes. Si des
dérives de pratigues sont mises en évidence, ces dérives peuvent ainsi étre

corrigées immédiatement par un rappel des bonnes pratiques a adopter.

Il est important de lire le dossier de lot et de récolter les informations disponibles
dans les recueils d’'entrée et sortie de la zone. En montrant au collaborateur les
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heures de présence en ZAC, les personnes présentes avec lui ou encore les
observations présentes dans le dossier de lot, on peut l'aider a se remémorer

certaines informations.

L'étape de linterview est une étape sensible, ces interviews sont souvent
impressionnantes pour les collaborateurs impliqués. Il faut savoir trouver les bons
mots pour obtenir 'adhésion du collaborateur. Il ne faut pas gu'il se sente accusé ou
jugé. Au début de chaque interview, il est indispensable de rappeler au collaborateur
gue cette interview est réalisée en vue de retrouver la cause probable de 'anomalie.
A cette étape, l'interview est réalisée dans le but de rassembler le plus d’informations
possibles et non dans le but de remettre en cause les pratiques du collaborateur.
Cette premiere interview intervient au début de l'enquéte, les éléments ne sont
généralement pas encore suffisants a ce stade pour déterminer une cause a l'origine

de I'anomalie.

11.2.4.2. Le brainstorming

Le brainstorming est I'un des premiers outils a utiliser dans les enquétes.

Il permet de rechercher toutes les causes potentielles possibles sans évaluer leur
pertinence. Le but étant d’étre créatif, exhaustif et de ne pas censurer. |l faut alors
lister toutes les hypothéses possibles des causes pouvant étre a l'origine de

'anomalie. Des exemples d’hypothéses sont illustrés dans la figure 21.
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Figure 21 Exemple d’hypothéses issues du brainstorming (McKinney P, 2013)

Les causes potentielles déterminées a cette étape sont ensuite classées a l'aide de
la méthode des 5M.

[1.2.4.3. La méthode des 5M

La méthode des 5M est un outil facile a utiliser qui permet d’organiser les hypothéses

efficacement et de maniére exhaustive.

L’outil 5M est un outil qualité utilisé dans la résolution des problemes. Il permet de
structurer la recherche des causes (trouvées par brainstorming) en les classant par

famille.

Chaqgue famille commence par la lettre M :
e Main d'ceuvre : reléve des activités des collaborateurs,
o Matiere : liée au matériel utilisé, tel que les géloses,

e Meéthode : vérification du respect des procédures de travail, de la qualification

des collaborateurs,

« Milieu : releve de I'environnement (température, hygrométrie, nettoyage, ...)
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e Machine : contréle du bon fonctionnement des équipements de traitement d’air
(CTA, hottes).

La représentation graphique sous forme d'aréte de poisson a été proposée par le
Docteur Kaoru Ishikawa. Elle est également connue sous le diagramme d’Ishikawa.

Les exemples d’hypothéses issues du brainstorming ont été classés selon la
méthode des 5M (cf. figure 22).

Maind ceuvre Matiére Meéthode
L'activité de X Un défaut de la gelose Un défaut de formation
\ “u a4
> Cause
-« -
Un nettoyage/désinfection Un défaut au niveau du traitement de l'air
insuffisants
Milieu Machine

Figure 22 Diagramme d’Ishikawa (Logistique conseil, 2007)

Chaqgue branche est ensuite décomposée en sous-branches permettant d’affiner une

cause de la branche principale. Cela permet de mener jusqu’a la cause racine.

En effet, il est important de ne pas s’arréter a I’hnumain et a la cause main d’ceuvre
dans un premier temps. Il faut effectivement aller au-dela pour retrouver la cause

racine, c’est-a-dire la premiére cause.

Un évenement dont la cause est liée a la main d’ceuvre peut étre d a une cause
main d'ceuvre (erreur d’exécution) mais aussi a un défaut de méthode

(documentation, formation ou organisation).

Si la cause retenue est une cause méthode, il faut définir si la cause est liée a :
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e Une imprécision ou une incompréhension des procédures de travail,
e Un défaut de formation,

e Un défaut d’organisation.

Si c’est une erreur d’exécution, il faut la préciser entre :
e Une erreur dans la prise de décision,
e Un trou de mémoire,
e Une négligence,
e Un non-respect des régles et des consignes,

e Un défaut d’attention.

L'outil qualité des «5 Pourquoi » peut alors étre utilisé pour remonter jusqu'a la
cause racine quand les 5M n’ont pas été assez précis. Il consiste a se demander,
autant de fois que nécessaire, pourquoi I'événement s’est produit. Un exemple

appliqgué a une non-conformité d’'un contréle d’avant-bras est le suivant :
e Pourquoi le contrble de I'avant-bras droit est-il non conforme ?

o Parce que l'avant-bras du collaborateur est entré en contact avec le

reste de sa tenue

e Pourquoi I'avant-bras du collaborateur est-il entré en contact avec le reste de

satenue ?

o Parce que le collaborateur a eu un défaut d’attention lors de la mise en

place de sa tenue.

Ici, la cause racine retenue est donc un défaut d’attention du collaborateur.

[1.2.5. ACTIONS CORRECTIVE ET PREVENTIVE (CAPA)

Une fois la cause identifiée, elle peut justifier la mise en place d'une CAPA. Une
CAPA se définit comme I'ensemble des mesures visant a analyser et corriger les
problemes qualité afin d’éviter qu'ils ne se reproduisent.
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L'investigateur, avec I'aide du coordinateur qualité, est chargé d’identifier les CAPA a
mettre en place. Parfois, 'enquéte révéle que la cause était ponctuelle et donc la
mise en place d’'une CAPA n’est pas nécessaire. Il faut alors justifier cette absence
de CAPA.

[1.2.6. ANALYSE D'IMPACT

L’'analyse d’impact est réalisée lorsqu’un risque potentiel sur le produit est suspecte.

Elle n’est donc pas requise pour les anomalies mineures.

L’impact potentiel de I'anomalie est évalué notamment sur la sécurité, I'efficacité ou
encore la qualité du produit mais également sur les systemes qualité et la conformité

réglementaire.

Un maximum d’informations doit étre apporté sous forme de rationnel permettant de
documenter la présence ou l'absence de risque de la perte de stérilité, de

I'apyrogénicité ou de la présence de particules dans le produit.

Si I'analyse conclut qu’un impact sur le produit est suspecté, il faut déterminer, en
collaboration avec le service de production et AQOP, la partie du lot impactée et les
mesures a tenir, pouvant mener jusqu’a la destruction de certaines unités, d’un lot ou

de plusieurs lots.

L’analyse d’impact doit inclure I'évaluation de I'impact sur les lots ou produits
fabriqués au sein du secteur concerné avant et aprées la survenue de I'évenement.
Au-dela du produit, 'analyse de l'impact est également réalisée sur les systemes
gualité, I'environnement, I'aspect reglementaire ou encore I'état qualifié ou validé de
la ZAC.
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L’AQOP et le responsable du processus concerné peuvent décider, en le justifiant,

d’étendre ou pas cette évaluation a d’autres secteurs.

[1.2.7. CLOTURE DE L’ANOMALIE

Une fois toutes les informations et conclusions rassemblées, le coordinateur qualité
doit relire I'intégralité du rapport d’anomalie pour s’assurer de la cohérence des
données et en vue de garantir la compréhension pour un lecteur extérieur au
contexte, comme un inspecteur par exemple. Avant de procéder a la cléture de
'anomalie, le coordinateur qualité s’assure que :

- La cause racine la plus probable a été identifiée,

- Les actions immédiates ont été menées,

- Les CAPA ont été identifiées,

- L’analyse de I'impact a été réalisée et si nécessaire, que les décisions sur les

lots ont été prises.

Si des CAPA ont été définies, elles doivent étre immédiatement mises en place et

leurs résultats devront étre suivis via la vérification d’efficacité.

[1.2.8. MISE EN PLACE DE CAPA

[1.2.8.1. Identification de la CAPA et de la vérification de I'efficacité
e Proposition de la CAPA

Il n'est pas obligatoire de mettre en place de CAPA, ni de vérification d’efficacité,

pour les anomalies de sévérité mineure répondant aux critéres suivants :
- Pas de probabilité d’apparition du méme événement avec la méme cause premiére

ou

- Probabilité faible de récurrence de I'événement avec la méme cause premiere.
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Dans tous les autres cas, une CAPA et la vérification de son efficacité doivent étre

mises en ceuvre.

L’identification des CAPA doit répondre a plusieurs criteres, elle doit notamment :

- Etre suffisamment détaillée mais rester concise en ne répondant gu’'aux

guestions qui, quand, quoi et pourquoi,

- Etre réaliste avec des délais appropriés dépendants :
* De la criticité de I'événement, de sa récurrence, de sa probabilité
d’apparition,
» Des délais nécessaires a toutes les phases de I'implémentation,

* Des ressources nécessaires.

- Etre précise sur les preuves attendues de sa réalisation : Le responsable de
'action et le coordinateur qualité doivent s’assurer que les CAPA définies

n’introduisent pas un nouveau risque pour le produit ou le procéde.

Avant d’émettre une CAPA il faut obtenir I'accord du responsable du service

concerné et évaluer I'impact potentiel de I'action sur I'environnement et le produit.

Par exemple, en cas de péremption d'un opérateur a un module de formation, la
CAPA a mettre en place consistera a s’assurer a la participation de I'opérateur au
module de formation impacté au plus vite. L’employé se verra interdit de réaliser
I'activité concernée jusqu’a sa nouvelle formation. La preuve attendue pourra étre

une attestation de réussite au module de formation par exemple.

e La vérification de I'efficacité

La stratégie de la vérification d’efficacité de la CAPA doit étre définie lors de la
création de la CAPA.
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La stratégie de la vérification d’efficacité doit étre adaptée a la cause premiere

trouvée pour prévenir ou réduire sa récurrence.

Elle doit comporter les éléments suivants :
- Les parametres mesureés,

- Les criteres d’acceptation,

- Le périmetre,

- La durée,

- Les preuves attestant de la réalisation de la vérification d’efficacité.

Dans le cas de la péremption a un module de formation d’un opérateur par exemple,
la vérification de [lefficacité pourra reposer sur l'absence de récurrence de

'événement a l'origine de I'anomalie sur une période donnée.

e Enregistrement des CAPA/vérifications d’efficacité

L’émetteur enregistre la CAPA et la stratégie de vérification de I'efficacité dans I'outil
de gestion des CAPA.

e Approbation de la CAPA

Chaque CAPA et la vérification de I'efficacité enregistrées par I'émetteur dans I'outil
de gestion des CAPA doivent étre approuvées par le coordinateur qualité.
Les points vérifiés sont les suivants :
- La pertinence de la CAPA
- La cohérence des délais en fonction de la criticité de I'événement constaté,
des autres actions, de la difficulté de réalisation,
- La pertinence de la stratégie de vérification de I'efficacité a adapter a la cause

racine trouvée.
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11.2.8.2. Implémentation des CAPA

L'avancement de la CAPA doit étre tracé dans l'outil de gestion des CAPA. Le
responsable de la CAPA renseigne la réalisation de la CAPA en respectant le délai

fixé.

Deés que la CAPA est implémentée et que toutes les informations sont renseignées
dans l'outil de gestion des CAPA, le responsable de la CAPA soumet la CAPA en

approbation au coordinateur qualité pour cléture.

Il est également possible de demander certaines modifications :

- Si la demande est anticipée, justifiee et approuvée avant la date de fin
initialement prévue de la CAPA, la date de fin peut étre modifiée,

- Sila CAPA n’est plus justifiée, il est possible de demander son abandon,

- Les informations générales peuvent également étre modifiées lorsque la

CAPA est en cours.

C'est le coordinateur qualité qui est en charge d'approuver les demandes de

modifications.

11.2.8.3. Vérification de I'implémentation et planification de la
vérification de I'efficacité

Le coordinateur qualité vérifie le respect des engagements de la CAPA et la

présence des preuves documentant I'implémentation de la CAPA.

Il pourra alors planifier la date d’échéance de la vérification d’efficacité.
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[1.2.8.4. Réalisation de la vérification de I'efficacité

Le responsable de la vérification de I'efficacité renseigne, dans I'outil de gestion des
CAPA d'efficacité, le résultat de la vérification de I'efficacité de maniére claire et
complete et dans le respect du délai défini. Les documents permettant de vérifier le
résultat de 'efficacité et la date de ce résultat doivent étre ajoutés dans I'outil de
gestion des CAPA.

11.2.8.5. Approbation de la vérification de I'efficacité
Le coordinateur qualité vérifie que le résultat de la vérification de I'efficacité permet
de remédier a la(les) cause(s) premiéere(s) retrouvées a l'issue de I'enquéte cause et
de prévenir ou réduire la récurrence de I'événement a l'origine de la CAPA.

[1.2.8.6. Efficacité de la CAPA

Si la CAPA est efficace, la vérification de I'efficacité est complétée et le coordinateur

gualité peut cléturer le suivi d’efficacité dans I'outil de gestion des CAPA.

Si la CAPA est inefficace, une action de remédiation est a mettre en place. La
décision prise est alors tracée dans I'outil de gestion des CAPA. Si nécessaire, un
nouvel évenement pourra étre déclaré afin de réaliser une investigation et d’identifier

une nouvelle CAPA.
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11.2.9. LA ROUE DE DEMING

La roue de Deming, ou PDCA (Plan — Do — Check — Act) popularisée par le
statisticien William Edwards Deming aux industriels japonais dans les années 1950,
est un outil qualité qui illustre parfaitement la philosophie de mise en place de CAPA
et de la vérification d’efficacité (Kaizen skills, 2015). Cette démarche s'’inscrit dans

une volonté d’amélioration continue de la qualité (cf. figure 23).

Planifier
(Plan)

Systeme
de management
de la qualitée

Figure 23 Roue de Deming (Kaizen skills, 2015)
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Les 4 étapes sont transposables a celles de la mise en place d'une CAPA et a sa

vérification d’efficacité comme illustré dans la figure 24.

Etapes PDCA Etapes CAPA
Plan : planifier Identification et enregistrement de la CAPA
Do : mettre en ceuvre Implémentation de la CAPA

Vérification de I'implémentation de la CAPA
Check : contréler o o L
et réalisation de la vérification d’efficacité

Poursuivre les actions si efficaces ou action
Act : ajuster de remédiation en cas d'inefficacité de la
CAPA

Figure 24 Analogie PDCA - CAPA

Parfois, les options de CAPA a mettre en place sont limitées. Par exemple, les mises
a jour documentaires peuvent montrer leurs limites. Lorsque les documents sont
surchargés, certaines informations peuvent étre difficiles a percevoir et donc ne pas
étre retenues par les collaborateurs ce qui peut conduire a des récurrences de
défauts de pratigues. Il est important de veiller a conserver des documents lisibles

malgré la grande quantité d’informations.
Parfois les actions qui permettraient de lever les causes racines sont difficilement

mises en ceuvre car elles nécessitent de grands moyens financiers ou d’'importantes

réorganisations.
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I1.3. Les services impliqués dans le traitement des anomalies en lien avec le suivi

environnemental

Les différents services impliqués dans le traitement des anomalies liées aux

contréles microbiologiques sont cités ci-dessous (Sanofi Pasteur, 2019).

e Le service Support production a le rble d’investigateur, il est en charge de
réaliser :
0 Le recueil des faits,
0 L’enquéte cause,
o0 L’évaluation de l'impact sur le lot,
o]

Une proposition de CAPA.

e L’atelier de production n’intervient pas directement dans le processus des
anomalies en lien avec le suivi environnemental mais il :
0 Assiste le support production dans I'enquéte cause, notamment lors de
l'interview ou lors de la collecte d’informations,
0 Rappelle les consignes, propose des CAPA,
0 Procéde a la destruction du lot selon I'évaluation de I'impact qualité,
0 Réalise les préléevements et I'envoi des géloses au laboratoire de

microbiologie.

e Le service Assurance qualité opérationnelle assure le réle de coordinateur
qualité, ainsi il :

0 Réalise la qualification de 'anomalie,

o0 Approuve ou réoriente la stratégie d’enquéte et les conclusions de
l'investigateur (support production) : réel soutien dans la recherche de
la cause racine,

o0 Apporte son aide pour la formulation et la tournure des phrases dans
'enquéte,
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Oriente les propositions de CAPA et en réalise le suivi,
Confirme la décision sur les lots potentiellement impactés,

Approuve I'extension de la date de cléture lorsque celle-ci est justifiée,

O O O O

Cléture les anomalies aprés I'approbation de Ilimpact qualité, de
'enquéte, de la cause probable et des CAPA.

e Le laboratoire de microbiologie est impliqué dans les missions suivantes :
0 Réception et incubation des géloses,

0 Lecture des résultats et transmission au service Assurance de stérilité.

e Enfin, le service Assurance de stérilité remplit le réle de témoin, il assure
ainsi :
o0 L’analyse des résultats fournis par le laboratoire de microbiologie,

0 La déclaration de 'anomalie dans le systeme.

Chacun des rbles décrit ci-dessous est résumé dans la figure 25.

e A Le temoc;n '+ recuel Linvestigateur
~ Service Assurance de La déclaration des faits = Service Support
sterilite

Production

01 02

L'investigateur
= Service Support
Production

L Le coordinateur
Clat a .
e qualification = Service Assurance

06

03 qualite operationnelle

L'enquéte
cause

Analyse
de I'impact

L'investigateur L'investigateur

= Service Support = Service Support
Production 05 04 Production

Figure 25 Rdle des différents services dans le processus de traitement des anomalies
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Malgré cet apercu segmenté des réles, les différents services travaillent en
collaboration étroite au quotidien pour aboutir & un objectif commun : la garantie de
la maitrise de l'asepsie de I'environnement, de la qualité, de la sécurité et de
I'efficacité du produit pour le patient.

La figure 26 présente I'organigramme des taches et les délais a respecter.

Constat par le témoin

2 jours ouvrés a partir du constat Témoin

<7 jours calendaires & partir de I'enregistrement dans le systéme _

V/

7 jours calendaires a partir de la date de constat Coordinateur qualité

4

S metggter
/

<30 jours a partir de |a date de constat

30 jours a partir de la date de constat Coordinateur qualité
Dans le temps... Coordinateur qualité

Figure 26 Organigramme des taches et délais

Toute anomalie, a partir de son constat, doit étre cléturée par le coordinateur dans
un délai de 30 jours (cf. figure 27).
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Enquéte / Impact/ CAPA

< 30 jours

Constat Qualification Cléture

JO J7 J30

Figure 27 Délais de traitement des anomalies

Cependant, il est possible de repousser ce délai de deux fois 30 jours au maximum,
soit 90 jours au total. Il faut que la démarche soit néanmoins documentée, anticipée

et justifiée.

[l Spécificités et enjeux du traitement des anomalies en lien
avec le suivi environnemental

l.1. Les spécificités du traitement des anomalies en lien avec le suivi

environnemental

Les anomalies de suivi environnemental présentent un certain nombre de

caractéristiques qui leur sont propres.

Tout d’'abord, les anomalies ne peuvent étre déclarées que plusieurs jours aprées
l'apparition effective du germe. En effet, il faut respecter le temps d’'incubation, de
lecture et d’interprétation des résultats avant que I'anomalie puisse étre constatée

puis déclarée.

Par ailleurs, les microorganismes ne sont pas visibles a I'ceil nu, et les zones de
production n’étant pas filmées, les causes retenues sont bien souvent dites
« probables ». En particulier, il peut arriver qu’aucune cause évidente ne soit mise en
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avant a l'issue de I'enquéte cause. Finalement, la cause retenue est parfois celle qui

n'a pas pu étre écartée lors de I'enquéte.

Cependant, des éléments tels que l'identification des germes retrouves et leur origine
(humaine ou environnementale) ou encore leurs nombres ne sont pas a oublier dans

'enquéte et permettent d’appuyer les hypotheses formulées et d’orienter I'enquéte.

Enfin, dans le cadre du suivi environnemental, des analyses sont réalisées par le
service assurance de stérilité. Elles prennent en compte les résultats obtenus lors
des différents contréles afin de permettre un suivi de la qualité de I'environnement.
Les analyses de suivi environnemental sont réalisées, notamment, a travers (Sanofi
Pasteur, 2019) :

- Une extraction hebdomadaire des résultats transmise aux services de production,

leur permettant ainsi de pouvoir agir dés la détection d’'une dérive ou non-conformité,

- Une réunion mensuelle pluridisciplinaire permettant d’obtenir une analyse des

données sur un mois calendaire,

- Des analyses de tendance réalisées sur une période donnée, permettant de suivre
'évolution quantitative et qualitative de la contamination. Elles permettent
notamment d’établir un lien entre les résultats obtenus et les éventuels évenements

survenus durant la période étudiée,

- La revue des seuils du suivi environnemental permettant la réévaluation des seuils

d’alerte en fonction des résultats de 'année précédente,
- Le bilan annuel de la flore microbienne présentant les germes les plus fréquents,

permettant ainsi de détecter tout changement de la flore et ainsi, si nécessaire, de

réaliser une évaluation du risque associé.
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l1.2. Les enjeux du traitement des anomalies en lien avec le suivi

environnemental

Le systeme de traitement des anomalies d’'une entreprise démontre sa capacité a
gérer les problemes qualité et a y remédier. Un systéme robuste est témoin d’'une
volonté de [I'entreprise de s’engager contre la non-qualité et d’engager un
programme d’amélioration continue.
Une entreprise de fabrication de meédicaments se doit de gérer un systeme de
gestion des anomalies robuste dans le but (Sanofi Pasteur, 2018) :

e d’identifier les facteurs de risque potentiels afin d’y remédier,

e d’empécher la récurrence des évenements,

e de connaitre I'impact potentiel de 'anomalie sur le produit,

e de répondre aux exigences réglementaires,

e d’améliorer les pratiques.

Mais avant tout, la gestion des anomalies en lien avec le suivi environnemental
permet a I'entreprise de s’assurer de la maitrise des procédés aseptiques afin de

garantir la sécurité, I'efficacité et la qualité du vaccin pour les patients.

Par ailleurs, le systeme de gestion des anomalies est un systeme qualité tres
réglementé. Un manquement dans la gestion des anomalies peut avoir de lourdes
conséquences pour I'entreprise et les collaborateurs car la qualité des vaccins est

remise en cause pour le patient.

Les agences de santé peuvent prendre des sanctions qui peuvent conduire jusqu’'a
l'interdiction de produire ce qui pourrait étre préjudiciable pour la santé publique en
cas d'impossibilité de répondre a la demande en vaccins, pouvant mener a la rupture

de stocks et, sur le plan économique, pour I'entreprise.

Enfin, traiter une anomalie majeure ou critique implique d’effectuer I'évaluation de

limpact sur le lot concerné. Cette analyse d’'impact permet de mettre en évidence la
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partie du lot potentiellement impactée. Ainsi, lorsque la destruction est requise, seule
la partie du lot potentiellement impactée est détruite, la partie conforme est

conservée. Des unités peuvent donc étre libérées.

De méme, lorsqu’un lot est impacté par une anomalie en cours, il ne peut pas étre
libéré si 'anomalie n'est pas cléturée. Cela peut mener a une impossibilité de
répondre a la demande si les délais de traitement de I'anomalie ne sont pas

respectés.

Il ne faut pas oublier que la vaccination est destinée a des patients en bonne santé et
majoritairement aux enfants. Il est indispensable de veiller a leur sécurité en
garantissant des produits efficaces et sans dangers. Une bonne malitrise des
procedés aseptiques et de la qualité des produits permet finalement de gagner la

confiance des patients, des professionnels de santé et des collaborateurs.

Pour toutes les raisons citées precédemment, chaque personne intervenant dans le
processus de gestion des anomalies engage sa responsabilité aupres des patients et
de I'entreprise notamment lors des inspections qualité. Chaque personne doit veiller

a exercer chacune de ses missions avec rigueur, transparence et honnéteté.
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Conclusion

La fabrication des médicaments stériles et en particulier des vaccins est trés

encadrée par les autorités de sante.

En cas d'écarts aux systemes qualité, des anomalies sont déclarées. Lorsqu’elles
apparaissent, elles doivent étre traitées avec rigueur et honnéteté car la préservation
de la santé des patients est primordiale et constitue 'un des principaux enjeux des
industries du médicament. Ceci est d'autant plus important dans le cadre de la

fabrication des vaccins qui sont des médicaments préventifs et destinés a étre

injectés a des personnes en bonne santé et notamment aux enfants en bas age.

Les anomalies liées au suivi environnemental se distinguent par la difficulté a
retracer le parcours de la dissémination des microorganismes. Les causes retenues

sont finalement, parfois, qualifiées de « probables ».

La diversité des sources d’informations mises a disposition permet d’explorer de

nombreuses hypothéses afin d’aboutir a la cause racine de I'anomalie.

Ainsi, les interviews des collaborateurs, dans le cadre des enquétes, sont des
moments trés enrichissants et instructifs. Elles permettent d’échanger sur des
problématiques auxquelles sont confrontés les opérateurs au quotidien en ZAC. Ce
sont d’'importantes sources d’informations pour la recherche de la cause mais

egalement pour la compréhension des procédés de fabrication.
Les rbéles de chaque service sont définis dans le processus de traitement des

anomalies. Cependant, les services travaillent en collaboration pour mener a la

cléture de 'anomalie et pour s’assurer de la maitrise de I'asepsie.

78




Références bibliographiques

1-

2-

AFNOR, NF EN ISO ISO 14644-1 : 2015, Salles propres et environnements
malitrisés apparentés - Partie 1. Classification de la propreté particulaire de
I'air, 2015.

Agence Nationale de Seécurité des Médicaments et des produits de santé.
Guide des bonnes pratiques de fabrication 2017 [en ligne]. Page consultée de
aolt 2017 a février 2019.

Disponible sur :

https://lwww.ansm.sante.fr/Activites/Elaboration-de-bonnes-pratiques/Bonnes-

pratigues-Matieres-premieres-a-usage-pharmaceutigue-MPUP/(offset)/2

Callewaert R. La classification de propreté particulaire et la qualification des
zones a atmosphéres contrblées: exemple d'un site de production de

médicaments stériles injectables. Th D Pharm, Université de Rouen, 2015.

Frongia M. Malitrise de la contamination dans un isolateur de répartition
aseptique. Expérience menée lors de la qualification initiale d'un nouvel
équipement ajouté au sein d'un isolateur de répartition. Th D Pharm,
Université de Nantes, 2013.

KAIZEN Soft Skills. PDCA, la roue de Deming. [en ligne]. Page consultée le
10 février 2019.
Disponible sur : http://www.kaizen-skills.ma/pdca-la-roue-de-deming/

Larousse Encyclopédie. [en ligne]. Page consultée le 30 juillet 2018.

Disponible sur :
https://www.larousse.fr/encyclopedie/divers/bact%C3%A9rie/25038

Logistique conseil. 5M & 7M — Diagramme d’Ishikawa. [en ligne] Page
consultée le 24 juillet 2018.

Disponible sur : http://www.logistiqueconseil.org/Articles/Methodes-

optimisation/5m-ishikawa.htm

79



https://www.ansm.sante.fr/Activites/Elaboration-de-bonnes-pratiques/Bonnes-pratiques-Matieres-premieres-a-usage-pharmaceutique-MPUP/(offset)/2
https://www.ansm.sante.fr/Activites/Elaboration-de-bonnes-pratiques/Bonnes-pratiques-Matieres-premieres-a-usage-pharmaceutique-MPUP/(offset)/2
http://www.kaizen-skills.ma/pdca-la-roue-de-deming/
https://www.larousse.fr/encyclopedie/divers/bact%C3%A9rie/25038
http://www.logistiqueconseil.org/Articles/Methodes-optimisation/5m-ishikawa.htm
http://www.logistiqueconseil.org/Articles/Methodes-optimisation/5m-ishikawa.htm

8- McKinney P. (2013) Brainstorming for Fun and Profit — 5 Tips for Teams. [en
ligne]. Page consultée le 10 février 2019.

9- Medical expo. Photo d’isolateur. [en ligne]. Page consultée le 30 octobre 2018.

Disponible sur : http://www.medicalexpo.fr/prod/metall-plastic/product-118891-
808875.html

10- Medical expo. Photo de RABS. [en ligne]. Page consultée le 30 octobre 2018.

Disponible sur : http://www.medicalexpo.fr/prod/franz-ziel/product-81306-
731291.html

11- Salhi S. Description de I'entreprise Sanofi Pasteur et des missions. Rapport
d’observation, Ecole des Mines d’Albi-Carmaux, 2017.

12- Salhi S. Mise en place d’'un banc de traction dans le cadre de la vérification
du siliconage des seringues HAVI au sein du Service Répartition
Lyophilisation. Rapport de projet en entreprise. Master 1, Ecole des Mines
d’Albi-Carmaux, 2017.

13- Sanofi Pasteur, 2018, Procédures internes, documents consultés entre aolt
2017 et décembre 2018).

14- Sanofi Pasteur, 2019, Procédures internes, documents consultés entre
janvier 2019 et février 2019).

15- Sierakowski D. et Jerome P. (2012). Répartition aseptique sous isolateur ou
open RABS ? Evaluation des codts totaux : Investissement et fonctionnement,
Cahier Pratique La Vague.

Disponible sur : https://a3p.org/wp-
content/uploads/2012/02/article scientifigue vague33 Opdf articles 33pdf5.p
df

80


http://www.medicalexpo.fr/prod/metall-plastic/product-118891-808875.html
http://www.medicalexpo.fr/prod/metall-plastic/product-118891-808875.html
http://www.medicalexpo.fr/prod/franz-ziel/product-81306-%20731291.html
http://www.medicalexpo.fr/prod/franz-ziel/product-81306-%20731291.html
https://a3p.org/wp-content/uploads/2012/02/article_scientifique_vague33_0pdf_articles_33pdf5.pdf
https://a3p.org/wp-content/uploads/2012/02/article_scientifique_vague33_0pdf_articles_33pdf5.pdf
https://a3p.org/wp-content/uploads/2012/02/article_scientifique_vague33_0pdf_articles_33pdf5.pdf

RUNIVERSITE
 DEROUEN "C

| E Normardie

'.‘ UFR Santé

SERMENT DE GALIEN

Je jure d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner
ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement.

D’exercer dans I'intérét de la Santé publique ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur mais aussi les régles de "'Honneur, de la Probité et du
Désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont j'aurais eu
connaissance dans I'exercice de ma Profession.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon ¢tat pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle 8 mes promesses.

Que je sois meépris¢ de mes Confréres si je manque @ mes engagements.

81



SALHI Sarah

Processus et enjeux de la gestion des anomalies : Application au suivi environnemental des
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RESUME

Les vaccins doivent répondre a des exigences qualité tres strictes et leur production est trés
encadrée par les réglementations.

De nombreux moyens de maitrise de I'environnement sont mis en ceuvre pour répondre a ces
exigences. Des contrbles adaptés a la criticité des opérations de production sont réalisés pour
vérifier la maitrise de I'environnement et des procédés.

Des prélevements microbiologiques sont réalisés sur les tenues des collaborateurs et sur
'environnement (air ambiant et surfaces) afin de contréler si des microorganismes sont présents
et éventuellement, de les identifier.

Le nombre de microorganismes obtenu est comparé aux seuils de référence imposés par les
réglementations.

Cependant, malgré les exigences strictes auxquelles répondent les industries du médicament, il
est possible d'obtenir des résultats en dehors des seuils. C'est-a-dire, qu’'un nombre de germes
supérieur aux exigences est retrouvé. Parfois, certains germes dits « indésirables » peuvent étre
présents. Ces situations peuvent mener a la déclaration d’'une anomalie (ou déviation) et toute
anomalie doit étre traitée.

Le processus de traitement des anomalies comporte, au maximum, sept grandes étapes qui
sont :
e La déclaration de 'anomalie,
Le recueil des faits,
La qualification,
L’enquéte cause,
La mise en place d’actions correctives et préventives,
L'analyse de I'impact qualité,
La cl6ture.

Ces différentes missions sont remplies par différents services qui travaillent en collaboration pour
mener jusqu’a la cléture de I'anomalie.
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