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1 GENERALITES

Afin de vérifier le point le plus critique de la production aseptique : les opérateurs et leurs manipulations dans la fabrication des préparations aseptiques, des remplissages aseptiques sont élaborés avec du milieu de culture à la caséine de soja. Ces derniers sont établis de manière à être le plus adaptés aux productions effectuées dans l’établissement. Les processus de fabrication aseptique sont également validés par cette méthode. 
Ces tests de remplissage sont appelés « Media fill » par l’USP. L’élaboration de ces tests s’appuie sur des critères de fréquence, de criticité et de « worst case » (=le pire des cas) dans les opérations de routines. 

Les situations « worst case » sont établies de manière à s’approcher le plus possible des conditions normales d’un remplissage aseptique, tout en tenant compte des conditions les plus défavorables rencontrées lors d’un remplissage. Ceci doit être effectué sans rentrer en contradiction avec les bonnes pratiques de fabrication. Le but de leur introduction dans les tests média fill de validation des opérateurs est de se rendre compte de l’innocuité de conditions limites sur la stérilité d’une préparation aseptique. 
Ces media-fill permettent de rendre compte de la compétence des opérateurs et de la fiabilité des processus à produire des médicaments stériles. La validation est composée d’une validation initiale et périodique. La validation s’effectue en vue de qualifier : un nouvel opérateur, un opérateur qui n’a pas produit depuis au moins 6 mois, un nouvel équipement, une intervention/changement majeur sur un procédé, ou pour revalider un processus dont on a perdu la maîtrise. Les pharmaciens et préparateurs doivent effectuer différents types de protocole de media fill dans des environnements différents. Les aides-préparateurs ont un protocole en flux horizontal.
2 milieu 

Le milieu le plus indiqué pour un test media fill est le milieu à l’hydrolysat de caséine et de soja. 

Le principal argument en sa faveur est le large spectre de microorganismes que ce milieu peut révéler. En effet, il permet le développement des bactéries aérobies, anaérobies, et des champignons. De plus, ce milieu est relativement stable et pas trop visqueux, deux autres arguments importants lors de l’utilisation du milieu, notamment lors d’opérations effectuées avec un filtre 0.22 μm. 

ll faut manipuler ce milieu prudemment et éviter de mettre des gouttes de désinfectants (alcool, chlorhexidine, etc…) au contact des media-fill, ce qui risquerait d’inhiber la prolifération microbienne et de rendre les media fills faussement négatifs.
3 validation des opérateurs
3.1 REALISATION DU TEST
· 1 protocole dans hotte à flux laminaire d’air vertical (dans zone à atmosphère contrôlée (ZAC) classe B)
Un protocole pour les opérateurs (initiale et périodique) pour les manipulations dans une hotte à flux laminaire vertical. Celui-ci permet de valider la maîtrise de la fabrication d’une poche et d’une seringue de chimiothérapie.
Les conditions générales des protocoles, qui instaurent des conditions de type «worst case»,   s’articulent sur 5 impératifs : 

· le temps 

· la présence d’un formateur

· la programmation du media fill en fin de session de travail (si possible)

· la mise en place de plaques de contrôles microbiologiques (PCM) à gauche et une à droite du flux ou isolateur ainsi que le contrôle des gants (gauche et droite) 

· l’installation du matériel par l’opérateur sans que le formateur n’intervienne

· l’obligation de recommencer le protocole si le temps admis est dépassé

Un délai de 2 semaines est nécessaire pour la révélation des contaminations microbiologiques, dont 1 semaine à température ambiante, et 1 autre semaine à 32°C.

Le mode opératoire et le matériel utilisé lors de l’exécution du protocole est décrit le protocole en annexe.

Le formateur qui suit les manipulations remplit les tableaux d’évaluation ad hoc 
3.2 VALIDATION INITIALE

La validation initiale de l’opérateur est programmée selon le plan de formation 
VALIDATION PERIODIQUE

La validation est programmée 1 fois par année, pour chaque opérateur.
3.3 PLANIFICATION DES TESTS

La planification se déroule selon le plan établi par les formateurs. Les seules personnes habilitées à valider au final ces tests, sont  les responsables de formation et le pharmacien responsable de production.

3.4 RESPONSABILITE
La responsabilité du formateur dans l’élaboration des tests média-fill est de surveiller tant le bon déroulement du test que le respect des instructions du test (temps limites, matériels utilisés, ordre des opérations, etc.) par l’opérateur.

Les responsables formation et le pharmacien responsable production sont les seuls à pouvoir apposer leurs signatures pour valider l’opérateur testé dans le document « relevé de formation » F-002 à la rubrique test media-fill. 

3.5 DOCUMENTATION

Les résultats de ces tests sont inscris dans relevé de formation
3.6 REVISION DES TESTS

Afin de vérifier l’adéquation des protocoles de ces tests avec la pratique quotidienne, une révision du protocole est effectuée régulièrement.

3.7 CRITERES D’ACCEPTATION

Pour qu’un test soit considéré comme conforme dans le milieu de la production aseptique hospitalière, il faut une absence absolue de contamination vue le nombre limité d’unités fabriquées en aseptique.
Si le test au media-fill se révèle positif, l’opérateur n’a pas le droit de manipuler tant qu’il n’aura pas refait la validation. 

Si l’une ou plusieurs des plaques de sédimentation ou l’empreinte des gants est positive, le test sera considéré comme réussi (« worst case »).

4 Validation des processus et equipement

4.1 VALIDATION INITIALE

Pour tout nouveau processus de fabrication aseptique ou équipement entrant dans la fabrication aseptique, une validation initiale par media fill doit être réalisée et documentée. Un protocole doit être rédigé avant la validation et répété trois fois.

4.2 Validation périodique

Tous les processus de fabrication de série en aseptique sont validés 1 fois par année.

4.3 Réalisation du test

Une production d’un lot de taille identique à ceux fabriqués en routine est produit avec du medi fill à la place de la solution de principe actif. La production se fait selon un protocole préétabli et approuvé par le responsable production. Les protocoles se trouvent dans Panoramix sous Validation Media Fill Tests…
4.4 Planification des validation

Les validations sont planifiées par la préparatrice coordinatrice. Tous les opérateurs intervenants en routine sur ces productions devraient manipuler lors de la session de validation.

4.5 Documentation

Les fiches de fabrication des validations de processus suivent le même chemin que celles de fabrication de routine. Les opérateurs doivent signer chacune de leurs interventions sur la fiche de  fabrication. Le Laboratoire de Contrôle Qualité, qui effectue la lecture des media fill après incubation (1 semaine à température ambiante, et 1 autre semaine à 32°C), documente les résultats dans une fiche d’analyse liée à la production.
4.6 Acceptation du test

Pour que la validation soit considérée comme réussie, aucune contamination ne doit être relevée dans les unités produites avec du media fill. En cas de contamination, son origine doit être déterminée et la validation renouvelée. En fonction du nombre de pièces contaminées, une cellule de crise peut être amenée à se réunir (pharmacien responsable de la production, pharmacien responsable assurance qualité, pharmacien responsable du laboratoire de contrôle qualité et pharmacien chef) pour décider de la fermeture de la chaîne de production concernée jusqu’à ce qu’une nouvelle validation initiale certifie le processus conforme.
5 annexe
· Protocole pour la validation aseptique initiale et périodique des opérateurs dans une hotte à flux laminaire vertical par media-fill 
· Tableau de suivi des tests media fill 
· Suivi des validations des opérateurs sous hotte à flux laminaire d’air vertical 
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Adapté de la procédure de la pharmacie des Hôpitaux Universitaires de Genève (2019). La Pharmacie décline toute responsabilité en cas d’utilisation de cette procédure en dehors des HUG.
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