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. Définition

« ZONING » ?



20ne
nom féminin (latin zona, ceinture, du grec dzoné)

« Espace ( 2D ou 3D) présentant une ou des
caracteristiques communes objectives ..... »

+ ZONING : Plans et di des zones
de uction (présentant la classification
des locaux et les différentiels de ion
entre les zones attenantes et indiguant les
activités de production (mélange,
remplissage, stockage, conditionnement,
etc.) dans les salles ;

o - Ry o .. B




Il. Définition du probleme
pharmaceutique

les caractéristiques a prendre en compte



Les parametres d’un zoning de site Pharma :

Les caracteéristiques prioritaires a prendre en
compte d’un site de production de medicament ?

- risque produit
- risque personnel
- risque environnement
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» cGMP- BPF les données précises (5) .....

- Magasins Entrepots

... des zones reglementaires

- Centrale de pesée

- Ateliers ... seclonle type de forme galénique

... selon les directives specifiques

- le conditionnement

- Fabrication des méedicaments
steriles et biologiques

.................. les obligations de référence sont
précisées mais aussi sous-entendues
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I1l. Plan d’un site industriel
Plant Layout




* Le site Master File DMF 1

+ La déclaration d’état des lieux
- pour ['autorisation d'ouverture

- et puis annuelle



* Quoit !
- Quels produits ?
- Quels Espaces ?
= Plan du site et de son environnement

* Qui ! Flux matiéres et personnel ?
= Plan des ateliers et des circuits

 Comment!
Cartographie des processus

Logigramme des opérations ?
= Analyse de risque / SM

...... identifier les pardni&tres et points critigues



Des points majeurs a aborder ??

R
r

- Situation, emplacement, construction spécifiques et

adaptées
- separation des differents buildings ++++
- Plan, agencement, organisation (zoning)
= nettoyage, entretien,
# erreurs, contaminations, déepots
de poussieres et saletes
- locaux a risque produit
- locaux a opeérations critiques / specifiqgues
= qualification

- 'eau : approvisionnement / stockage
- Autorisations administratives :
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- Ordre des operations : - le flux des matieres

- le flux des personnels

- Objectif majeur de qualification des locaux :
le niveau de propreté
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Flux de production

Flux de matiéres premieres
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DETERMINENTS OF PLANT LAYOUT

TYPE OF PRODUCT (size, shape and quality)

2. TYPE OF PROCESS (technology employed,
sequencing etc)

3. VOLUME OF PRODUCTIONS- (INCREASE OR
DECREASE)

’-/, :



'Examples of levels of protection include:

Level | Condition | Example of area

Level 1 | General | An area with normal housekeeping and maintenance
e.g. Warehousing, Secondary Packing

Level 2 | Protected | An area in which steps are taken to protect the
exposed pharmaceutical starting material or product
from contamination or degradation, e.g.
manufacturing, primary packing, dispensing,
efc.

Level 3 | Controlled | An area in which specific environmental conditions

are defined, controlled and monitored to prevent
contamination or degradation of the pharmaceutical

starting material or product.




Types de batiments industriels
Pharma Production dédiée

- Site Formes courantes de base

seches, liguides, cremes et pommades,
suppositoires

- Site Formes steriles, parenterales
- Site antibiotiques
- Site Biotechs,; vaccins; Acm

- Site actifs a risques carcinogenes et actifs
anticancéreux



-faire pour chacun des différents p
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IV. Les Zones

des
cGMP / BPF




. Zones de stockage

. La centrale de pesee

. Zones de production

. Zone de controle de la qualité
. Zones annexes

. ZAC meéedicaments steriles



Obijectifs, exigences fondamentales

— Objectifs P.B.F. et qualité du produit

Objectifs P.B.F. Qualité du produit

Pas de substitution de produits :

Nl erreur, ni melange .. ........... ..
| Pas de souillures (contamination micro- Conformite
bienne, particules, poussiéres) .. ... ... Al
standard
Pas de contamination croisgée

Pas d’altération (chaleur, oxydation, humi-
dité, lumiere) ... .. ... ... ... ... ... . stabilité




Principes généraux

Les locaux et le materiel doivent etre situes, congus, construits, adaptes et entretenus

de facon 2 convenir au mieux aux opérations 4 effectuer, Leur plan, leur agencement,

eur conception et leur utilisation doivent tendre a minimiser les risques derreurs et a

nermettre un nettoyage et un entretien efficaces en vue d'éviter les contaminations, dont
es contaminations croisees, le dep6t de poussieres ou de saletés et, de facon genérale,

toute atteinte a la qualite des produits.

Et donc
Construire une logique de progression selon les besoins



eDepuis le plus « sale » ou le moins propre au plus
propre......

eDepuis I'élimination des poussieres, particules, a la
réduction biologique, maitrise microbienne......

eDepuis les normes FS, ISO, EN, aux regles GMP/BPF =
particules + microbes

eDepuis la réeduction du contact des matieres pharma avec
I’air et I'environnement....... au confinement maximum ou

total



Les criteres a prendre en compte :

o LA TOXICITE DES API
o LE RISQUE DE CONTAMINATION DE LA ZONE PRODUIT

!

Une définition logique du flux matieres et environnement



En f

equs

onction du niveau de risque, il peut étre nécessaire de dedier les locaux et les
pements pour les opérations de fabrication et/ou condiionnement en vue de

controler | risque presente par certains medicaments.

Des installations dediees sont exigees pour la fabrication lorsqu'un medicament

présente un risque pour les motifs suivants :
le risque ne peut pas Etre maitrisé de fagon appropriée par des mesures operationnelles

et/ou techniques,
les données scientifiques provenant de ['évaluation toxicologique ne permettent pas de

maitriser le risque (par ex. potentiel allergisant de substances hautement sensibilisantes

tels que les béta lactames) ou
les valeurs limites des résidus, provenant de I'évaluation toxicologique, ne peuvent pas

étre determinées de maniere satisfaisante par une méthode analytique validée.




v LOCAUX D’ENTREE, HABILLAGE, SAS, SECURITE
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v'ZONES DE STOCKAGES,
ENTREPOTS, MAGASINS



v' ZONES DE STOCKAGES, ENTREPOTS, MAGASINS

ePlans des magasins et des zones de stockage, présentant les zones
spécifiques réservées a la manipulation de substances hautement toxiques,
dangereuses et sensibilisantes, (le cas échéant) ;

eDescription des conditions de stockage spécifiques (le cas échéant), mais
non indiquées sur les plans.

eDescription des systemes de traitement d’air (HVAC)

ePrincipes permettant de définir 'approvisionnement en air, la température,
I"lhumidité, les différentiels de pression et les taux de renouvellement d'air
[fonctionnement en tout air neuf ou air recyclé (%)].



e Les différents parametres:

SOVEZ ATTENTIFS AUX RISQUE

- les fluides, électricite,. . .. NN

LA SECURITE EST LAFFARE DE TOUS

- HVAC, tempeérature, humidite,
ventilation, taux de renouvellement air

- pression, classe ISO-ZAC, lumiere, bruit
- sols (résistance),

- murs, revétements (réesistance)
- fenétres, portes

- sécurités (électriques) R\ FomoTe
- acces controlés, tribolodie, acoUstique




v' ZONES DE STOCKAGES, ENTREPOTS, MAGASINS

eZones Réception
-reconnaissance documentaire
-vérification intégrité et identité de chaque contenant

- mise en conformité, dépotage, dépoussiérage,
propreteé

- retours directs des non-conformes arrivée
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eQuarantaine entrée
étiquetage, prélevements
refusés / retours

«Zones de stockage
- produits MP acceptés CQ ré étiquetage
- s/magasins spécialisés
- les AC
- les PSO / PSF
- Actifs et Produits toxiques, colteux
- Produits Finis libérés






75ewmmanbation impovéante

Aux endrols ou de a poussiere est Iberee (par exemple ors de 'écnantlionnage, d
nesee, du melange, de 1a fabrication et u conditonnement de formes séches), |

convient de prenre des disposiions speciiques pour eviterles contaminations Croisees
ot facllter e nettoyage




Des points plus importants+

les matieres en position basse =
Moyens de manutention / transfert
état des sols ; évacuations ; nuisibles
Securisation incendie inondation vol

La formation et la sécurite des personnels



Marquage au sol impératif

= sécurité
— emem‘ation BPF




v CENTRALE DE PESEE




v'ZONE DE PRODUCTION




v' ZONES DE PRODUCTION

La contamination croisée doit étre évitée pour tous les produits par une conception €
une utilisation appropriées des installations de fabrication. Les mesures pour prévenir |2

contamination croisée doivent étre proportionnées aux risques. Les principes de gestion
du risque agualité doivent étre utilisés pour évaluer et controler les risque

- Analyse de risque a faire pour chaque
fabrication

- Conception CTA / HVAC
circuits isolés
types de filtres
circuits aerauligues verifies

- P T .



es zones de production doivent étre correctement ventilees par des installations de
raitement d'air (temperature, humidité et, le cas echeant, filtration) adaptés a la fois aux
oroduits manipules, aux operations effectuees et a I'environnement.

Boxe d’opéeration unitaire
Isolement des equipements
Transferts en circuits confines

Mise en confinement maximum




v'ZONE DE LAVAGE MATERIEL

e materiel de fabrication doit etre congu de fagon a permettre un nettoyage facile et

inutieux. Il doit étre nettoye selon des procedures ecrites detaillees et range dans un
androlt propre et sec.

bttt

Une sone lavage double !



v ATELIER ET ZONE DE CONDITIONNEMENT

Les locaux de conditionnement des médicaments doivent avoir éte congus a cette fin e
organises de fagon a eviter les risques de confusion ou de contamination,

Les zones de conditionnement doivent étre bien eclairées, particulierement lorsque des
contrles visuels sont effectues sur la ligne de conditionnement.




v'ZONE DE CONTROLE DE QUALITE

Les laboratoires de contréle doivent normalement étre separes des zones de production.
Ceci est particulierement important pour les laboratoires de contrble des produits
biclogiques, microbiologiques et des radio-isotopes, qui devraient egalement étre




v'ZONES ANNEXES

Les zones de repos et de restaurations doivent étre separees des autres zones.

Les vestiaires et les sanitaires doivent étre facilement accessibles et adaptés au nombre
d'utilisateurs. Les toillettes ne doivent pas communiquer directement avec les zones de
production ou de stockage.

Les ateliers d'entretien doivent étre autant que possible isolés des zones de production.

Lorsque des pieces détachées et des outils sont conserves dans une zone de production,
Is doivent étre rangés dans des locaux ou armoires réserves a cet effet.

Les animaleries doivent étre bien separées des autres zones, avec un acces distinct
pour les animaux et une installation individuelle de traitement d'air.




v  LES ZAC (ZONES A ATMOSPHERE CONTROLEE)

Dispositions tvés particulicves



Et voila ouf ! j’ai termine ! Merci !
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