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Points sur les difficultés d’application des BPP
appliquées aux unités de preparation des médicament s
anticancéreux

* Les locaux et installations

Conception, qualification
e Les procédés

Validation, contamination croisee,systeme clos
e Le personnel

Nombre, qualification, formation, évaluation

e Les contrdles et la libération pharmaceutique
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Locaux — Installations

Conception
Qualification



Locaux / Equipements Conception

m Classe A

e |solateur

e Flux dair
unidirectionnel




Equipements de fabrication
Isolateur (S)

25. Pharmaceutical Isolator

I,.-" IS A containment device which utilises barrier technology to provide an enclosed,
[ controlled workspace.

L «Dispositif de confinement qui utilise la

L G E technologie barriere pour fournir un

Lt environnement de travail controle et

.= fermé»

Compounding Aseptic

Containment Isolator

C ACI Compounding Aseptic Containment Isolator
( ) (CACD)—A compoundmg aseptlc Lsolator (CAI)

('IC!C‘.‘I{'\'T'ID(‘] tio I\‘f‘ﬂ‘ 1(‘]1:! JAL ul

| SHENCIREIE-D eI Ot L gl c:' anborne drug
1relaEdicist 154 ssnposiciisiad inaterial transfer
DN SEE B ICLGAEN PfrEes SV sament
01 Cn‘,clju:',‘.Lli1[1);-‘ -T':lily 11:‘]3."!1,.T1011“.1. Alr ex- .
- change, wrth ths mrrounditg ooy Tient should o
1ot ocovr unless the air is first passed through a
- ST e 643  Isolateur

capable of containing air

the physical size and state
pounded. Where volatile |
pared. the exhaust air fro
appropriately removed by
ing ventilation.

6.4.3.1. Définition

Lisolateur est un equipement clos qui n'échange pas dair non fitre ou de
contaminants avec I'environnement adjacent et dont la stériliteé est a assurer a l'intérieur. |l
réalise une barriere physique étanche entre la préparation, le manipulateur et
l'environnement.



Equipements de fabrication
Postes de Sécurité Biologique

el (797)
| « Caracteristigues

v dans la NIOSH
. Alert 2004

Laminar Flow Cabinets (LFCs) are not suitable for the preparation of hazardous
drugs. Biohazard safety cabinets (BSCs) should be used instead, with a vertical
downward ar fiow exhausting vertically from the cabinet and not towards the

operator

e
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Environnements de fabrication

 Preparation aseptique de produits toxiques

Zone de Environnement immédiat
préparation
|solateur dépression A C
|solateur surpression* A D
Flux d’air unidirectionnel en A B (risque microbiologique elevé)
ZAC
C (risque microbiologique faible)

* Utilisation possible si systémes de transfert étanches
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Guides - Qualité particulaire

e Zone de préparation
Classe A

e Environnement immédiat
ClassesB CouD

Selon

es equipements

e procede

e niveau de risque
es recommandations



Guides — Environnement immediat

Salle |solateur |solateur

Blanche |surpression |dépression
BPP C D C

B D C
PIC/S D D D

BouC D CoubD
USP 797 C C C




Locaux / Equipements Conception

° P ro C é d é é‘ « r I S q u e A b et B i b
microbiologique faible»

BONNES PRATIQUES
DE FREPARATION

e Procédé « systeme clos »

Bulletin officiel
N* 2007/7 bis
Fascicule spécial

(pPIC/S
Closed Procedure
A procedure whereby a sterile pharmaceutical product is prepared by transferring
sterile ingredients or solutions to a pre-sterilised sealed container, either directly or
using a sterile transfer device, without exposing the solution to the external
environment.




Systemes de transfert
étanches

@m IS
Transfer Device

A fixed or removable device, which allows material to be transferred into and out of a
container or a pharmaceutical isoclator, without exposing it to the external e
environment.

Maintien de la stérilité fe@i IDC

ISO 14644-7 : Minienvironnements isolateurs Béta Bag®, La Calhéne
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- Environnements de fabrication

La zone est en dépression sauf en cas
d’utilisation de systeme de transfert
étanche a l'intérieur de la ZAC en

surpression.

Les differentiels de pression des locaux sont a concevorr a la fois pour permetire de
garantir la sténlité du produit fini (pour les préparations stériles) et le confinement des
contaminants chimiques toxigues.

Une zone de nettoyage du matériel et des equipements est specialement affectée aux
produits a risque. i e i e o




! é Differentiels de Pression /
g conception(s)

» Médicament stérile et toxique * Répondre a 2 objectifs
contradictoires !

Stockage Stockage

Isolateur Isolateur
Pression - Pression ++

Environnement immédiat
Pression - -




Classe

Caractéristiques des locaux

Contamination particulaire

AU repos

(797)

En activité

Nombre maximal autorisé de particules
/m°de taille supérieure ou égale a

0,5 um
3520

3520

352 000

3520000 29000 Non défini

0,5 um SUM
3520 20
352 000 2900
3 520 000 29 000

Non défini



Caractéristiques des locaux
Autres Parametres Physiques

Valeurs minimales
Grade [Air changes | Air-flow Pressure Taux de renouvellement
(number per | velocity differential to

1 , . d’air
hour) (m/s adjacent low- "
. > 50 volumes/h zone critique
+- 20%) class room 40-50 classe B
(Pa) 30 volumes/h classe C
, : 20 volumes/h classe D
A N/A 0.45HLF | N/ALFC
0.30 VLF [ >15 Isolator
B >20 N/A >10
C >20 N/A >10
D >10 N/A >10
| Cas particulier
Taux i
<7 9 7> renouvellement
d’air (VOl/h) Mini - 2.5
ISO7 | >30




Sas

Communication
visuelle/audio

Transferts entrée / sortie
maitrisés
Local de stockage séparé

de la zone de préparation
avec un transfert sécurisé

vers la zone de

preparation

HONNES PRATIQUES
DEFREARATION
Bulein e
N*2007/7 bis
Fasicuts el

i Particularités des Locaux
cytotoxiques

Surfaces inertes lisse
permettant eviter
I'adsorption des
contaminants chimiques

Evacuation d’eau
iIndependantes

Evacuation d’air
indépendante et CTA
autonome

Renouvellement air
suffisant



Caractéristigues microbiologique
PIC/S (= BPP), USP <1116>

i =
Classe Echantillon Boitesde Géloses Empreintes Vétements
d’air Pétri de contact de gants (s ufc/ plaque
ufc/m 3 (diamétre 90  (diamétre 55  doigts)
mm) mm) ufc/gant
ufc/4h ufc/plaque
A <1 (<3) <1 (ND) <1(3+3 <1(3) ND (5)
‘) sol)
2| B 10 (ND) 5 (ND) 5 (ND) 5 (ND) ND (ND)

- | € 100 (<20) 50 (ND) 25 (5 + ND (10) ND (20)
= 10sol)

o | D 200(<100) 100 (ND) 50(ND) ND(ND)  ND (ND)

ufc : unite formant colonie
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Proceédeés

Validation
Contamination croisée
Systeme clos



81

on

Validation du procéde aseptique

Frocess validation of aseptic procedures should be performed by using broth or

a similar nutrient media to simulate the aseptic procedure (media fills) and j
should be performed initially as well as subsequently on a regular basis, L/P c‘s
according to the risk, and whenever significant modifications have been made | /

to the equipment or to the process. The pr{jceag S|mulﬂt|c-n tegt Jhoult:i imitate
as closely as possible routine ¢
normally conducted) and includs . : LR z 14
the nutrient medium should be n Va“datlon Inltlale du procede
selectivity, clarity, concentration
medium.

Requalification périodique
Chaque fois que modification de
I'équipement ou du procédé




Contaminations croisées

e La prévention de la contamination croisée impose des
équipements et installations dediées en cas de risque
toxique.

 Dans des cas exceptionnels, le principe de campagnes
de production peut étre utilisé si des préecautions
specifiques ont été prises et qu'une analyse des risques
realisée.

22. In order to minimise the risk of cross-contamination, faciliies should be

dedicated. Rooms should be provided for hazardous products e.g. cytostatics,
nenicilling, biologicals, radiopharmaceuticalz and blood productz. In exceptiona

cases the principle of campaign working may be acceptable, provided that
specific precautions are taken and the necassary risk assessments have been
performed.

BONNES PRATIOUES
DE FREPARATION
Bulletin ciciel
N~ 2007/7 bis
Fascicula spécial




Contaminations croisées

d d .
MINISTESE 02 L SANTE, OF L& JEUNSSE E7 DES SPORTS
1GE FRANGASE DE SE0URITE SANTARE DES FRODUIT D SANTE

o e Cas des anticorps
|| ‘I monoclonaux .....

Pour ces préparations contenant des substances dangereuses. le principe des
fabrications « par campagne » dans les mémes locaux peut étre accepté a condition que des

précautions particulieres solent prises en termes de validations préalables et d'application
des procedures de netfoyage, décontamination et de désinfection des locaux, des

equipements et des maténels utilises.




Contamination croisée

e Quelles solutions ?

m Analyser le risque

e Une enceinte
confinée dédiée
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Personnels

Nombre
Qualification
Formation
Evaluation



Unité centralisée «

Personnel travaillant au sein de l'unité ?

Nombre de pharmaciens (PH,

assistant, interne) :

>

w
o
*

0 5000

10000 15000

20000 25000 30000

Nombre de manipulateurs (préparateur, IDE) :

~> > Aucune corrélation

=

R’ =0,3916

5000

10000 15000 20000 25000 30000

en fonction du nombre de reconstitutions par an

D.DAUTEL - Enquéte CAPREG - Septembre 2005



Formation Personnel

Formation spécifique
— Nature des produits

toxiques

— Risques
— Moyens de protection
I| |I « Habillage adapte a la

protection



Formation Personnel
Evaluation (797)

Ulement sur la

edicaments stériles
mais egalement sur la
gualité chimique, les
controles.../...

La formation et
I'évaluation du personnel
a la preparation des
medicaments steriles est
obligatoire

— Evaluation par examen
écrit + media fill test

— En cas d’échec, le
personnel est
immeédiatement reformé et
réévalué pour correction
des défaillances



Evaluation du personnel

 Media Fill Test (test de
remplissage aseptique) <797>

idation periodique

6 mois (risque elevé)

1 an (risques faibles et moyen)
Procédure décrite pour
chague niveau de risque




Support écrit de validation
du personnel- outils

Appendiz . Sample Form for Asse:sing Hand Hygiene and Garbing Related Practices of Compounding  Perzonmel

Appendiz V. Sample Form for Assessing Cleaning and Disinfection Procedures

Prinfed name and positionttie of person assessed
Wame of facility or location:

FE —
Cleaning and Disinfection Practices: The qualifiad evaluator will mark () each space for which the person bemng assessed has
acceptably completed the described activity, prints MUAL if the actvity is ot applicable to the assessment session or MO if the
activity was not observed.
- Asgf  Daily Tasks:
- o Prepares comect conceniraton of disimfectamt solution according to mamufachoer’s instmoctons
- = Uses appropriately labeled container for the type of surface to be clzaned (floor, wall, production bins, etc).
- Documents disinfectamt solution preparation.
—_— Follows parbing procedures wher performing aoy cleaning a) . . .
. — Ar the beginning of aach shift, cleans all 150 Class 3 devices V | d t d t h d
. autpmated u:mupu-u:d_g:sl and wotk surface. a I a I O n eS e C n I u e S e
J— TUses a lint free wipe spaked with stenile 70%: IPA or other ag e - .
J— Femoves all compounder components and cleans all IS0 Claj tt t d f t
— Cleans all counters and easily cleanable work surfaces. n e Oyag e e eS I n e C I O n
J— Mops floors, using the mop labaled “floors”, staming at the W)
- sirokas oward The operator. Moves cants a: needed to cleag
- is an acceptable altemative to mops
_ In the ante-area, ¢leams sink and all confact sarfaces; cleans f]
—_ Monthly Tasks:
- Performs monthly cleaning on a desizoated day. Prepares a disinfectant selution as stted in daily tasks that is
S appropriate for the surfaces to be cleanad
- Cleans buffer area and ante-area ceiling, walls, and storage shelving with a disinfectant selution and a mop or uses a
- microfiber cleaning systm
_ Omce IS0 Class 3 area is clean, cleans compounding room ceiling., followed by walls and ending with the floor. Uses
“Tn appropriate labeled mops or microfiber cleanmg system.
- aE Cleans all buffer arsa totes and storage shelves by removing contents and using a germnocidal detergent soaked linf free
- wipe, clears the mside sarfaces of the e apd then the entine exterior surfaces of the tote. Allows toses fo dry. Prior to
- TRplaCing comsEns into fode, wipes tote with stemle 70%: IPA to remove disinfactant residue Use:s nsw wipe as needad
B Cleans all uffer area carts by removing cootents and using germicidal detergent soaked lint free wipe, cleams all cares
HEn starting with the top shelf 2nd top of post, working dowr To wheals. Cleans the under side of shelves in 2 simlar
meamner. Uses 2 new wipe for each cart. Allows to dry. Wipes carts with sterile T0% IPA wetied lint-free wipe to
Temove any dsinfectant residue. Uses new wipe as needed.
~  Gign Cleans buffer area chairs, the interior and exterior of trash bms, and storage bins using disinfactant selution soaked lme
T fres wipe
Documents all cleaning activities as to who performed such activides with date and dme noted
" The persen assessed iz immediately informed of all woacceptable activities (ie., spaces lacking a Check marks, NA, or N/O)
and shown and informed of specific corrections.
Signatar ? 9 ?
Sigmarare of Parson Assessed Printed Name Diate
Sigmatar

Signamare of Qualified Evalnator Printed Nama Diate
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Controles et libération pharmaceutique



Liberation pharmaceutique du lot

e Mise en oeuvre

Lot

Lib&ration

Dossier de lot

Cuantite definie d’'une matiere premiere, d'un article de
condifionnement cu d'une préparafion terminée en une
opération ou en une série dopérations, felle guelle
puisse étre consideree comme homogene. Par exemple :

une préparation magistrale pour un  seul patient
correspond a un lot ; plusieurs préparations magistrales
de formules identiques dont |a préparation est commune
constituent un lot; une préparation hospitaliere ou
officinale correspond a un lot.

Décision claire d'acceptation ou de refus d'une matiére
premiere, dun article de condiionnement ou dune
preparation terminge par le pharmacien ou le pharmacien
auquel il a donne delegation:

Element essentiel en termes d'assurance de la qualité et
de tracabilté de toute préparation. Le dossier de lot
contient toutes les informations et documents relatifs aux
matieres premiéres mises en ceuvre, a la préparation, a
son etiquetage, a son contrdle, a sa libération
(acceptation ou refus) a sa conservation, a sa
dispensation, aux anomalies et a sa destruction
éventuelles.

Les résultats des controles
d’environnement sont pris en
compte dans la libération du lot

Délégation ?
Interne en pharmacie ?



BPP Isolateur

« Systeme clos qui
n'échange pas d’air
non filtré ou de
contaminants avec
I'environnement
adjacent. Il réalise une
barriere physique
étanche entre la
préparation, le
manipulateur et
I'environnement. »




