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Introduction

Les médicaments radiopharmaceutiques ont une durée de péremption tres
réduite du fait de la décroissance radioactive, dépendante de I'isotope utilisé, pouvant
se limiter a quelques heures aprées leur production. lls doivent ainsi étre administrés
rapidement aux patients, et nécessitent donc une libération anticipée. En effet, la
totalité des résultats du controle qualité n’est obtenue qu’environ un mois apres la
production du médicament. Parmi ces résultats figurent les résultats des prélevements
microbiologiques et des essais de stérilité. Par ailleurs, la radioprotection impose que
leur production se fasse dans des isolateurs en dépression, ce qui augmente le risque

de contamination microbiologique et particulaire.

Ainsi, la prévention des risques de contaminations microbiologiques et
particulaires se fait au travers d’une gestion et d’'un suivi précis de I'état de
qualification des équipements et de la zone. Cette gestion comprend les parameétres
environnementaux de la zone d’atmosphére contrélée dans laquelle sont produits les

médicaments.

Afin de s’assurer de la conformité de ces parametres au cours des productions
et permettre au pharmacien de libérer les lots, un document validé présentant les

données environnementales fait partie intégrante du dossier de lot.

Ce travail éclaircira la gestion des parametres environnementaux et la validation
de leur document d’édition dans le but d’assurer la qualité et la sécurité du

médicament en vue de la libération anticipée.
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Partie | : Généralités

|.  Définitions
1. Médicament radiopharmaceutique

On entend par médicament radiopharmaceutique, tout médicament qui, lorsqu'il est
prét a l'emploi, contient un ou plusieurs isotopes radioactifs, dénommeés

radionucléides, incorporés a des fins médicales. (1)

Les médicaments radiopharmaceutiques sont des médicaments couplés a un

radioélément. lls peuvent étre de 2 types :

- Curatifs : le médicament a pour objectif de guérir le patient, en irradiant par
exemple la tumeur (2)
- Diagnostic : la radioactivité émise va étre détectée par scintigraphie ou par

Tomographie a Emission de Positons (TEP) (3)

Les exemples qui seront présentés dans cette these concerneront des médicaments

radiopharmaceutiques a visée diagnostique par TEP, dont le radio-isotope utilisé est le

18F,

2. GMP/BPF

L’'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) définit les Good Manufacturing Practices
(GMP) comme suit : « un des éléments de I'assurance de la qualité ; elles garantissent
que les produits sont fabriqués et contrélés de facon uniforme et selon des normes de
qualité adaptées a leur utilisation et spécifiées dans |'autorisation de mise sur le

marché » (4)

NB : Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) sont une traduction francaise des GMP.

14



3. Zone d’atmosphere contrblée (ZAC)

Zone dont le controle de la contamination particulaire et microbienne dans
I'environnement est défini et qui est construite et utilisée de facon a réduire

I'introduction, la multiplication ou la persistance de substances contaminantes. (5)

NB : il existe quatre classes d'environnement de A a D qui sont définies dans la ligne
directrice 1 (LD1) pour la fabrication des médicaments stériles. Les opérations

effectuées dans chaque classe sont précisées. (5)

Classe Opérations sur des préparations aseptiques (voir paragraphe 31-35)
A Préparation et remplissage aseptiques.
C Préparation de solutions destinées a étre filtrées.
D Manipulation d'accessoires aprés nettoyage.

Tableau 1 : Opérations sur des préparations aseptiques en fonction des classes pharmaceutiques. Source : BPF LD1 point 17

(5)
La classe B ne figure pas dans ce tableau car elle sert essentiellement de SAS pour faire entrer

les matiéeres de classe C en classe A.

4. Libération anticipée

BPF LD3 point 2: En raison de la courte durée de vie des radionucléides qu'ils
contiennent, certains médicaments radiopharmaceutiques peuvent étre libérés avant

I'achévement de tous les tests de controle de la qualité. (5)

La libération anticipée est une autorisation des GMP. Elle se fait sur la base de tous les
contrbles réalisables avant I'administration au patient, ainsi que I’habilitation des

opérateurs, la qualification de I'’équipement et la validation des procédés.

5. Spécification

Une spécification est une mesure ou une fourchette de mesures permettant de définir

les limites d’acceptations d’'un parametre pour un médicament. Certaines mesures
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peuvent étre recueillies au cours de la production, et sont appelées IPC (In-Process-
Control). Lorsqu’une spécification n’est pas conforme, on parle d’Out-Of-Specification
(00S), elle sera investiguée et fera partie des évenements recensés dans le dossier de

lot. Une OOS peut entrainer la non-libération d’un lot de médicament.

Les spécifications peuvent étre soit fixées par l'industriel et décrites dans I'’AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché) du médicament, soit fixées par les
réglementations et décrites dans les GMP, ou encore fixées par les autorités de santé

(ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé).

6. Pharmacopée Européenne

La Pharmacopée Européenne est un ouvrage de référence décrivant la composition
qualitative et quantitative des médicaments, et les essais a réaliser sur les
médicaments, les matieres premiéres utilisées pour la production des médicaments et

les intermédiaires de synthese. (6)

7. ICHQS

L'ICH Q9 est le texte de référence du management du risque qualité, rédigé par le

Comité International d’"Harmonisation (ICH). Il est intégré dans la Partie Il des BPF. (5)

8. Radioactivité et décroissance radioactive

La radioactivité est la propriété que certains atomes possedent, leur permettant de se
transformer spontanément par désintégration en d'autres éléments en émettant de
I'énergie sous forme de rayonnements. On appelle "radiation" I'énergie émise. Les
atomes possédant une telle propriété sont appelés "radioéléments" ou encore

"radionucléides". (7)

La décroissance radioactive est la réduction du nombre de noyaux radioactifs

(instables) dans un échantillon. La décroissance radioactive se produit jusqu'a ce que
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tous les noyaux radioactifs de I'échantillon deviennent stables. Elle se calcule par la

formule suivante : Ngy=Noe™ (8)
Avec :

t : le temps (en s) écoulé depuis to
Nx : le nombre de noyaux au temps x

A : la constante radioactive de I’élément

9. Radioprotection

La radioprotection est définie comme I'ensemble des regles, des procédures et des
moyens de prévention et de surveillance visant a empécher ou a réduire les effets
nocifs des rayonnements ionisants produits sur les personnes directement ou

indirectement, y compris lors des atteintes portées a I'’environnement. (9)

10.Isolateurs de préparation, synthese, et distribution

Les isolateurs sont des enceintes de confinement permettant de maitriser de maniére

fine I'environnement qu’elles contiennent.
Trois différents isolateurs sont utilisés dans le procédé de fabrication :

- Isolateur de préparation : « boite a gants » ou les consommables sont préparés.
Un SAS de classe B permet de faire entrer les consommables dans l'isolateur de
classe A en limitant les risques de contamination microbiologique ou
particulaire. Ces enceintes sont en surpression par rapport a la classe B, et a la
classe C dans laquelle elles se trouvent.

- Isolateur de synthése : enceinte blindée en plomb dans laquelle se situe un
module de synthese. Les modules de synthése réalisent automatiquement les
réactions chimiques aboutissant a la production du médicament de maniere
hermétique. L'isolateur de synthése est donc en classe pharmaceutique

environnante (C). La radioactivité étant présente dans ces enceintes, elles sont
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en forte sous-pression par rapport a I'environnement dans laquelle elles se
trouvent.

- Isolateur de distribution : enceinte blindée en plomb permettant la répartition
de la solution mére (obtenue par la synthése) dans les flacons destinés aux
clients. Les opérations sont réalisées a I'aide de pinces. Le produit étant au
contact de l'air, 'isolateur de distribution est de classe pharmaceutique A. La
radioactivité étant présente dans ces enceintes, elles sont en forte sous-

pression par rapport a I'environnement dans laquelle elles se trouvent.

Les isolateurs possedent leur propre systeme de régulation, permettant de régler leur
pression et leur flux laminaire indépendamment de I'EMS (Environmental Monitoring

System).

11. Cyclotron

Un cyclotron est un accélérateur de particules. En utilisation industrielle sur le site de

AAA TRY, il permet de transformer le 80 en 8F par la réaction 80(p,n)*8F. (10)

12.CTA

Une Centrale de Traitement d'Air (CTA) est un organe technique de traitement d'air,
systeme visant a modifier les caractéristiques d'un flux d'air entrant par rapport a une
commande. Elle constitue I'un des organes principaux d'un systeme de chauffage,

ventilation et climatisation.

13.Comptage particulaire

On entend par comptage particulaire la mesure d’éléments de tailles différentes
présents dans |'air. Les BPF définissent les limites de comptage particulaire en fonction

de la classe pharmaceutique. (5)
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14. Pression atmosphérique

La pression atmosphérique est la pression qu'exerce le mélange gazeux constituant

I'atmospheére considérée sur une surface quelconque en contact avec elle.

Dans notre cas, la surface sur laquelle s’exerce la pression est les murs de chaque salle

de la zone d’atmosphére controlée. Elle est mesurée en Pascal (Pa).

15.GTC

Une Gestion Technique Centralisée (GTC) est un systeme informatisé recevant les
données de différents capteurs permettant le suivi, 'alerte et I'enregistrement de

celles-ci.

16. Qualification/Validation

D’apres le glossaire des BPF, la qualification est I'« opération destinée a démontrer
qu'un matériel fonctionne correctement et donne réellement les résultats attendus »,
et la validation est I'« établissement de la preuve, en conformité avec les principes de
bonnes pratiques de fabrication, que la mise en ceuvre ou l'utilisation de tout
processus, procédure, matériel, matiere premiere, article de conditionnement ou

produit, activité ou systeme permet réellement d'atteindre les résultats escomptés »

(5).
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Il.  Réglementations des médicaments injectables
1. Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF)

Les BPF encadrent les différentes réglementations liées aux médicaments injectables.
En effet, les opérations réalisées dans la zone d’atmosphére contrélée sont
précisément décrites, ainsi que les pratiques de prélevement et les limites des
différents parametres environnementaux qui permettent de qualifier les classes de
ZAC. Parmi ces descriptions figurent les prélevements microbiologiques (Tableau 2).

Limites recommandées de contamination microbiologique (a)
Echantillon d'air Bthes de Pétri Gé\pses de contact Empreinte_s de
Classe ufe/m? (diam.: 90 mm), (diam. : 55 mm), gant (5 doigts)
ufc/dheures (b) ufc/plaque ufc/gant
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5)
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
Notes :

(a) Il s'agit de valeurs moyennes.
(b) Certaines boites de Pétri peuvent étre exposées pendant moins de quatre heures.

Tableau 2 : Limites d’UFC en fonction des classes pharmaceutiques. Source : BPF LD1 point 19 (5)

Les colonnes représentent les différents types de prélevements a réaliser :
- Echantillon d’air : ce prélévement est réalisé avec un biocollecteur.

- Boites de Petri (diam. : 90 mm) : ce prélévement est réalisé par sédimentation. La boite
de Petri est déposée pendant 4h (moins dans certains cas) et I'air « tombe » dessus,

notamment en classe A sous flux laminaire.

- Les géloses de contact sont appliquées directement contre la surface de la zone a
prélever. Des applicateurs permettent de s’assurer que le couple pression/temps est

suffisant pour que le préléevement soit exploitable.
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2. Gestion du risque microbiologique

Une contamination microbiologique d’'un médicament injectable peut entrainer des
conséquences graves pour les patients, comme un choc septique mettant en jeu le

pronostic vital. (11)

Afin de maitriser ce risque, il est nécessaire de connaitre |’environnement
microbiologique de la zone de travail, ainsi que la probabilité de contaminer le produit

par chaque action, déplacement ou matériel.

Une analyse de risque est ainsi réalisée afin de déterminer la fréquence et la
localisation des prélevements microbiologiques les plus représentatifs de
I’environnement de la ZAC, conformément aux BPF LD1 point 8 (5). Il est a noter que

la gestion du risque est réglementée par I'ICH Q9. (12)

3. Prélevements microbiologiques et incubation

Les prélevements réalisés sont d’abord incubés 3 jours a 25°C pour permettre aux
moisissures et levures de pousser. lIs sont ensuite changés d’étuves et incubés 2 jours

a 35°C pour permettre aux bactéries de se développer.

Une fois les 5 jours en étuves écoulés, les géloses sont observées visuellement afin de
détecter une éventuelle contamination. Les résultats sont renseignés dans un cahier,

dont les données sont utilisées pour la libération finale des lots.

Les données recueillies sont primordiales pour la libération anticipée des futurs lots.
En effet, celles-ci permettent a la QP (Qualified Person) de s’assurer que

I’environnement de production du médicament est maitrisé.

4. Traitement des contaminations

Les BPF décrivent les seuils réglementaires des contaminations sur les boites de Petri
(cf. Tableau 2). Un dépassement de ce seuil entraine une Non-Conformité (NC), ou

OO0sS.
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Il est primordial d’investiguer les OOS microbiologiques afin de comprendre
I’environnement microbiologique de la ZAC et la source de la contamination. En effet,
certains microorganismes présentent des résistances aux produits de nettoyage en
fonction de la surface sur laquelle ils se trouvent, ou méme a la concentration du

produit de nettoyage.

Une validation des produits de nettoyage est réalisée pour vérifier que les souches
requises par la Pharmacopée Européenne et les souches rencontrées « fréquemment »

en ZAC sont sensibles sur chaque surface utilisée en production.

L’outil qualité utilisé pour I'investigation d’une contamination est le QQOQCCP ; outil
dont le principe est de répondre aux questions « Qui? Quoi? Ou? Quand?
Comment ? Combien? Pourquoi ? » permettant une description précise des
évenements. La description de la contamination, la souche, les évenements qui se sont
produits lors de la réalisation du lot, ainsi que les potentielles autres contaminations
liées a la contamination investiguée permettent d’évaluer I'impact de la contamination
sur le produit, et potentiellement d’identifier la source de la contamination afin de

mettre en place des actions permettant d’éviter que la contamination ne réapparaisse.

5. Essai de stérilité

La stérilité d’'un médicament est démontrée par un essai de stérilité. Cet essai consiste
a filtrer le médicament puis faire incuber la membrane de filtration dans un milieu de
culture. Dans le cas ou le produit est contaminé, la souche se retrouve sur la membrane
et le milieu de culture est contaminé. L'essai ne doit pas étre réalisé plus de 10 jours
aprés la production du lot afin d’éviter un potentiel risque de faux-négatif. Au moins

un flacon par lot est dédié a cet essai.

Les inconvénients des prélevements et de I'essai de stérilité sont liés a leur durée

d’incubation. Les boites de Petri doivent incuber au total 5 jours dans les étuves, et le
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résultat de I'essai de stérilité est obtenu environ 3 semaines apres la production du lot,

alors que l'injection au patient est réalisée dans les 12 heures.

Un essai permettant de détecter les endotoxines bactériennes est par ailleurs
réalisé au cours du contréle qualité et est nécessaire a la libération anticipée.
Cependant, toutes les bactéries ne produisent pas d’endotoxines, et les moisissures ne

sont pas détectées par cet essai.

Ainsi, les informations disponibles concernant le risque de contamination

microbiologique au moment de la libération anticipée sont :

- Les tendances des préléevements microbiologiques et des essais de stérilité des
lots précédents
- L’essai des endotoxines bactériennes

- Les parameétres environnementaux
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Ill.  Réglementations des produits radioactifs
1. Radioprotection

L’Autorité de Slreté Nucléaire (ASN) est |'autorité responsable de la slireté nucléaire

des personnes et de I’'environnement. Elle se base sur 3 grands principes :

- Le principe de justification : le bénéfice de I'exposition aux rayonnements doit
étre supérieur aux inconvénients.

- Le principe d’optimisation : principe ALARA (As Low As Reasonably Achievable),
c’est-a-dire que I'exposition aux rayonnements doit étre aussi basse qu’il est
raisonnablement possible. Pour cela, la regle « Temps, Distance, Ecran » est
appliguée :

o Temps : étre exposé le moins longtemps possible

o Distance : se tenir le plus loin possible de la source radioactive

o Ecran: se protéger avec un matériau freinant ou arrétant le
rayonnement de la source

- Le principe de limitation : des limites réglementaires ont été fixées (13).
L’exposition aux rayonnements des travailleurs est suivie par des dosimetres,
permettant de connaitre les dépassements de seuils et de suivre la dosimétrie
sur les postes de travail et les interventions particulieres. Dans le cas d’un

dépassement de seuil, les dosimetres alertent les travailleurs.
Les produits radioactifs comprennent des risques pour les travailleurs (14).

Les rayonnements émis au cours de la production vont transférer leur énergie au
contact du corps de différentes facons : directe (ADN) ou indirecte (eau contenue dans

les cellules qui forme des radicaux libres nocifs pour la cellule).

Les effets dépendent de différents facteurs: le type de rayonnement, la dose

absorbée, la durée d’exposition, et le tissu impacté.
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Ainsi, deux types d’effets vont étre détectés :

- Les effets déterministes : induits par les fortes doses, ils causent des |ésions
importantes de I’ADN entrainant la mort de la cellule et se déclarent rapidement
(de quelques heures a quelques mois).

- Les effets stochastiques : induits par les faibles doses, ils causent des lésions a
I’ADN n’entrainant pas la mort de la cellule. Les effets se déclarent plusieurs

années apres.

Une réglementation stricte a alors été mise en place afin de limiter ces risques (13).

L’ASN est responsable du respect des principes de radioprotection.

2. lIsolateurs en dépression (BPP Chapitre 9 : 9.3.4;9.3.4.1;9.3.4.3)

La réglementation concernant les médicaments radioactifs est décrite dans les BPF,
cependant la réglementation des installations nécessaires a leur production y est
moins précise (5). Les Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) Chapitre 9 décrivent
I’organisation appropriée des locaux (15). Les isolateurs de classe A blindés et en

dépression doivent étre utilisés pour la répartition des médicaments radioactifs.

BPF LD3 point 24 : « Afin de contenir les particules radioactives, il peut étre nécessaire
d’abaisser la pression de I’air dans les zones ol les produits sont exposés, par rapport aux zones
environnantes. Toutefois, il reste indispensable de protéger le produit contre toute
contamination de I’environnement. Cela est possible en utilisant par exemple des systemes

barriére ou des sas agissant comme des puits de pression. » (5)
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IV. Procédé de fabrication de médicament radiopharmaceutique :
exemple

1. Organisation de la production

J+x

s Libération
Cyclotron Distribution Expédition anticipée +
injection patient

Réalisation _

ca

Assurance Qualité

Figure 1 : Organisation schématique de la production des médicaments radiopharmaceutiques. Source : Auteur

La production des médicaments radiopharmaceutiques est un processus rapide et complexe,

décrit en Figure 1.

Le jour de la production, les consommables sont préparés dans l'isolateur de préparation
préalablement nettoyé. En paralléle, le flux laminaire de I'isolateur de distribution est mesuré
manuellement avec un anémomeétre avant le nettoyage de l'isolateur. Les consommables sont
ensuite introduits dedans. Au méme moment, le tir du cyclotron est programmé afin de
transformer le 180 en 8F. Le 18F arrive dans un isolateur de synthése, ot un module de synthése
réalise automatiquement les réactions chimiques aboutissant a la Drug Substance (DS). Ce
produit va étre recu dans I'isolateur de distribution, puis dilué pour obtenir I’activité volumique
conforme aux spécifications. La solution mére va ensuite étre répartie dans les flacons préparés
précédemment. Les flacons sont sortis de l'isolateur de distribution dans des pots plombés,
eux-mémes mis dans des colis plombés, avant d’étre expédiés aux services de médecine
nucléaire pour injection aux patients. Le contréle qualité est réalisé sur les premiers flacons
remplis, ce qui permet au pharmacien libérateur d’avoir toutes les données nécessaires a la

libération anticipée avant que le premier client ne soit livré.

Enfin, les résultats de certains contréles sont obtenus entre 24 heures et 1 mois apreés la

production, et seront ajoutés au dossier de lot pour la libération finale.
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2. '8F et Tomographie a Emission de Positon (TEP)

Le Fluor 18 est produit dans le cyclotron en bombardant des protons de haute énergie
sur une cible contenant de I’Oxygéne 18. La réaction s’écrit : 180(p,n)*8F (émission d’un
neutron). Le 8F ayant un excés de proton dans le noyau, sa décroissance se fait par
désintégration B+ : un proton se transforme en neutron avec création d’un positon
(appelé rayonnement B+). L'annihilation d’un positon (e*) avec un électron libre (e)
émet 2 photons (y) de 511 keV a 180°. Le principe du PETscan est la détection par

coincidence de ces deux photons.

Gamma 511keV

180°

Gamma 511keV

Figure 2 : Annihilation Béta +. Source : Auteur
La demi-vie du 8F est de 109,77 minutes (16). D’aprés les AMM des médicaments
marqués au 8F, leur durée d’utilisation est limitée & 12 heures. Tous les tests du
controle qualité ne pouvant étre effectués dans la plage d’utilisation du produit, la
libération anticipée est autorisée par ’ANSM pour les médicaments couplés a ce radio-

isotope.

3. Conditions de la libération anticipée

La libération anticipée permet aux centres de médecine nucléaire d’avoir I'assurance
que le produit est conforme, et peuvent ainsi administrer le médicament au patient.

Pour que la QP libere le produit, différentes données sont nécessaires. Les IPC de
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production (exemple : données du cyclotron, rapport du module de synthese, volume
de réception...), les IPC du controle qualité (exemple: pH, résultats HPLC...), les
données environnementales (pression, comptage particulaire...), mais aussi tout

évenement inhabituel survenu au cours de la production.

La LD3 des BPF souligne que « les données de contrble continu des locaux et des
processus soient rigoureusement enregistrées et évaluées et fassent partie intégrante

du processus de libération ». (5)
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Partie Il : Gestion des parameétres environnementaux

|.  Comptage particulaire
1. Spécifications des BPF

Le comptage particulaire est un parametre important de la production des
médicaments. En effet, les micro-organismes ont besoin d’un vecteur pour se déplacer
et survivre. Un comptage au cours d’une production est un bon indicateur de

contamination microbiologique. (5)

Les BPF déterminent les limites réglementaires de comptage particulaire en fonction
des classes pharmaceutiques de la zone de travail et de I'activité de la ligne de

production (Tableau 3).

Au repos En activité

Classe Nombre maximal autorisé de particules par m3 (et pied®) de taille égale ou

supérieure aux tailles précisées

0,5um S5um 0,5um S5um
A 3520 (100) 20(1) 3520 (100) 20(1)
B 3520 (100) 29 (1) 352000 (9968) 2900 (83)
C 352000 (9968) 2900 (83) 3520000 (99676) 29000 (822)
D 3520000 (99676) | 29000 (822) Non défini Non défini

Tableau 3 : Limites de comptage particulaire en fonction de I'activité, de la taille des particules, et de la classe
pharmaceutique. Source : BPF LD1 point 4 (Norme EN/ISO 14644-1) (5)

Les colonnes séparent les tailles des particules. Les petites particules étant moins vectrices de

micro-organismes, leur seuil réglementaire est plus élevé que les grosses particules.

Les compteurs particulaires enregistrent en pied cube (pied?), le calcul a été fait en tenant
compte de la relation 1 m? = 35,3147 pied®. Un arrondi & I'unité supérieure est cohérent, car

les demi-particules n’existent pas.

BPF LD1 point 9 : « Pour les zones de classe A, la surveillance particulaire doit étre

conduite pendant toute la durée des étapes critiques ». (5)

Les étapes critiques sont les étapes a haut risque de contamination sur le produit fini.

Dans le cas des médicaments injectables, il s’agit des étapes ou les flacons sont ouverts,
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soit la réalisation de la distribution. La préparation des consommables dans l'isolateur

de préparation est aussi surveillée car les flacons sont a risque d’ouverture.

2. Compteurs particulaires

Les compteurs particulaires sont des boitiers utilisant la diffraction lumineuse avec une
diode laser pour comptabiliser les particules de tailles différentes (autant de canaux
que de tailles a comptabiliser, réglementation : 0,5 et 5 microns). Une pompe a vide

est intégrée au dispositif pour aspirer I'air de la zone a surveiller.

Le résultat est obtenu en particules par volume d’air aspiré. Ici, il s’agit de part./pied>.

Flux laminaire

Sonde
isocinétique

Classe A

Tuyau reliant la
sonde au compteur

Compteur
particulaire

Figure 3 : Installation d’'un compteur particulaire. Source : Auteur

Une sonde isocinétique permet de capter les potentielles particules présentes dans
I’environnement sans que le flux laminaire de I'isolateur ne soit perturbé. Un tuyau achemine
ensuite le flux d’air aspiré jusqu’au compteur. Le rayon de courbure du tuyau est a prendre en
compte. En effet, si celui-ci est trop faible, les particules risqueraient de se coincer dans le

coude, faussant les résultats du compteur.

Les compteurs particulaires sont situés a I'extérieur de la classe A (Figure 3) car il est
préférable d’avoir le moins d’appareils possible dans la classe A pour faciliter le
nettoyage et limiter le risque de dép6ts de particules. De plus, la radioactivité agit sur
les cartes électriques des compteurs, pouvant provoquer un signal de comptage sans

qu’aucune particule ne soit présente.
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Une qualification d’installation des compteurs est donc nécessaire, décrite en Figure 4.

/"

N S N
\ Compteur
Sonde S
L particulaire
isocinétique calibré

Générateur de

particules

Compteur
particulaire

Figure 4 : Qualification d’installation d’un compteur particulaire. Source : Auteur

A I'aide d’un générateur de particules on génére un nombre de particules fixes. Un compteur
particulaire calibré est installé a la méme hauteur que la sonde isocinétique. Le compteur
particulaire calibré et la sonde isocinétique sont connectés au générateur de particules par des

tubes de méme distance, et de méme rayon de courbure.

Ce montage permet a la sonde isocinétique et au compteur calibré de recevoir le méme nombre
de particules. La sonde isocinétique étant reliée au compteur en cours de qualification, celui-ci
devrait compter le méme nombre de particules (avec une marge d’erreur de 10%) que le

compteur calibré.

Les compteurs particulaires sont testés avant les productions de la journée. Les
techniciens génerent volontairement des particules au-dessus de la sonde
isocinétique. Cet essai n’a pas d’impact sur la qualité du produit, et n’est pas considéré

comme OOS.
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Il.  Pression
1. Spécifications des BPF

La LD1 des BPF stipule que : « 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). [..] Les différentes recommandations concernant
I'alimentation en air et les différences de pression peuvent au besoin étre modifiées

lorsqu'il s'agit de locaux contenant du matériel ou des produits [...] radioactifs [...] ».

(5)

2. Réglages des pressions dans la ZAC

Afin d’étre en accord avec les BPF, la différence de pression de 10 a 15 Pa doit étre
maintenue en tout temps entre deux salles de classes différentes. La pression d’une
salle est cependant trés variable. Elle est influencée par la température, par le nombre
de personnes présentes dans la salle, par I'ouverture de porte, et par tous les
mouvements effectués dans la salle. Il faut donc tenir compte de la variabilité de la
pression pour calculer les pressions cibles des salles. On obtient alors la formule

suivante : Pn=Pna+ X + 2y

Avec :
Pn : la pression cible d’une salle
Pn-1: la pression cible de la salle précédente

X : La valeur minimale d’écart de pression voulue entre les salles P, et Pn.1, 2 10 selon
les BPF

y: la variabilité de la pression, déterminée par la précision des sondes et les
observations de fluctuation
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L'organisation d’une ZAC conformément aux BPF est présentée en Figure 5.

Classe D

Extérieur

Pression (en Pa)

‘ Flox e
4

Flux dair isolateur ouvert

Flux de matiére

Classe B

Classe A

Classe C

o .o

Figure 5 : Schéma des flux d’air en ZAC conformément aux BPF. Source : Auteur

En appliquant la formule, PO < P1 < P2 < P3 < P4. La pression exercée dans chacune des salles

est supérieure a la pression de la salle précédente, imposant ainsi un flux d’air « sortant ». Ce

flux est en opposition avec le flux de matiére et le flux humain, permettant de freiner 'entrée

des contaminants microbiologiques et particulaires jusqu’en classe A.

Les médicaments radioactifs doivent étre produits dans des isolateurs blindés en

dépression (cf. Partie L.Ill). En ajoutant cette réglementation au schéma précédent,

I’organisation théorique des

présentée en Figure 6.
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Flux d'air isolateur ouvert

Flux de matiére

NB : les classes A
et B sont des
isolateurs I

locaux de production

Classe C1 Classe C2

- O
Classe B l

Classe A

Figure 6 : Schéma de 'organisation d’une ZAC en présence de radioactivité. Source : Auteur

radiopharmaceutiques est
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C1 et C2 étant de méme classe, les BPF n’exigent pas d’écart de 10 a 15 Pa. Par principe de
radioprotection, C2 est en légére sous-pression par rapport a C1. Ainsi, dans le cas d’une
rupture de la classe A ou B, la dissémination de la radioactivité vers I'extérieur est limitée,
permettant I’évacuation du personnel par C1 en toute sécurité. On peut ainsi calculer P3 : Py =
P,—z—-2y, ol zcorrespond a lI’écart minimal entre P3’ et P2. D’un point de vue microbiologique,
C1 est en surpression par rapport a C2 et agit comme barriere de pression pour les classes A, B

et C2.

La classe B est en forte dépression par rapport aux classes C2 et A. Elle agit comme un puits de
pression, qui protége les opérateurs de fuite radioactive, et limite les entrées de contaminants

microbiologiques et particulaires dans la classe A.

On peut ainsi séparer la ZAC en deux parties : De I'extérieur jusqu’a la classe C1, la
surpression permet de protéger le produit de contaminations microbiologiques et particulaires.
De la classe C2 a la classe B, la dépression permet de protéger les travailleurs et I'extérieur de

contaminations radioactives.

En ZAC la pression est déterminée par la puissance de soufflage et d’aspiration de I'air
de la CTA. Les bouches d’entrée et de sortie d’air sont équipées de vannes réglables
manuellement. En réglant la puissance de la CTA de sorte que les vannes d’entrée
soient ouvertes a la moitié de leur capacité, les ajustements de réglages seront facilités.
La puissance de soufflage de la CTA minimale peut étre ajustée en réglant les vannes
d’entrée et de sortie de la salle possédant la pression la plus élevée. Chaque réglage
fait varier la pression des salles adjacentes. Il est important de vérifier tout au long des
réglages la pression dans chaque salle, et de I'ajuster de la salle dont la pression est |a

plus élevée vers la salle dont la pression est la moins élevée.

3. Manomeétres

L’appareil de mesure de pression atmosphérique est le manomeétre. Sur le site de AAA

TRY, 3 types de manometres sont utilisés :
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Des manomeétres a aiguille sont situés sur les isolateurs, directement reliés au
systeme de traitement d’air intégrée a ceux-ci. Les systemes de traitement d’air
des isolateurs ne sont pas reliés a I'EMS (cf. Partie lIl.1).

Le relevé de ces données au cours de la production est réalisé manuellement
par les techniciens en lisant sur le manometre la valeur indiquée par l'aiguille.
Une double-vérification est donc faite. La maintenance et la qualification des
isolateurs sont sous-traités au fabricant.

Des manomeétres liquides sont installés sur chaque porte afin d’avoir un
indicateur visuel instantané des cascades de pression pendant les productions
dans la ZAC. Ces manometres ne sont pas reliés a I'EMS, et ne sont présents qu’a
titre informatif pour les techniciens en cours de production. Les données ne sont
pas tracées dans le dossier de lot. La maintenance et la qualification des
isolateurs sont sous-traités au fabricant.

Des manomeétres électroniques reliés a ’'EMS sont installés dans chaque salle
de la ZAC. lls permettent d’enregistrer en temps réel les pressions des salles de
la ZAC. Ces données sont intégrées au dossier de lot et permettent au
pharmacien de faire la libération anticipée des médicaments (cf. Partie IlL.1l).
Afin de convertir la donnée analogique de pression ambiante en une donnée
numérique, le mouvement de la membrane des manometres est détecté et
transformé en un signal électrique d’intensité proportionnelle a la pression
ambiante. Une calibration est nécessaire pour avoir des données précises et

justes.
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lIl.  Température et hygrométrie

La température et I’'hygrométrie de la ZAC ont un impact négligeable sur la qualité du
produit. Ces données sont cependant enregistrées par 'EMS. De plus, la température

est notifiée dans le rapport environnemental utilisé pour la libération anticipée.

1. Température

La température de la ZAC n’a pas d’impact sur la qualité du produit. Elle est suivie par
I'EMS pour vérifier le stockage des matieres premieres devant étre stockées a
température ambiante. Ainsi la « température ambiante » a été définie en fonction des
températures de stockage les plus restrictives des matieres premieres. Ce parametre

est non-bloquant pour la libération anticipée.

2. Hygrométrie

La synthese du produit n’est pas impactée par I’hygrométrie ambiante de la ZAC car

elle se fait dans un circuit fermé.

Par sa composition, le produit fini n’est pas impacté par ’lhygrométrie. Ce parameétre

est cependant suivi par 'EMS et n’est pas bloquant pour la libération anticipée.
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Partie lll : Traitement des données en vue de la libération anticipée

l.  Systemes

La GTC permet de recevoir le signal des sondes de pression, de température,
d’hygrométrie et de comptage particulaire. L'information est ensuite envoyée de la
GTC a 'EMS. Celui-ci permet d’enregistrer les données, et de les présenter sous forme
de graphiques sur un ordinateur qualifié. Ce systeme est équipé d’alarmes
conformément aux BPF (cf. Partie Il), permettant de détecter tout éventuel

dépassement de seuil, et d’alerter I'équipe de production en temps réel le cas échéant.

La quantité de données étant tres importante, le principe de data reduction peut
étre appliqué : seule la moyenne des données sur 1 minute est enregistrée. Cela
permet de diviser par 60 la quantité d’informations a enregistrer, tout en gardant la

précision des données a la minute pres.
Du fait de la criticité, la data reduction n’est pas applicable sur tous les canaux suivis.

Pour le comptage particulaire, la somme des particules comptées au cours de chaque

minute est présentée.
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[I.  Présentation des données

Les données environnementales sur la durée de production d’un lot sont extraites
de 'EMS via un script, présentées sous forme de fichier Excel® et imprimées pour la
libération anticipée du lot. Ainsi, la QP posséde d’une part les données de comptage
particulaire pendant les étapes a considérer, lui permettant de déterminer si un risque
de contamination particulaire est présent. D’autre part, elle possede les données de
pression dans la ZAC lui permettant de déterminer si les cascades de pression assurent
une sécurité supplémentaire concernant la charge microbienne de la zone de

production.

Manometre Scriot

Extrait les
données et
les

" transfére
/ dans un
fichier
/
Sonde de / Excel®

comptage Recoit les — /
particulaire signaux

Excel®
Présente les
— données

pour la
libération
anticipee

Hygro- et
Thermometre

Figure 7 : Enregistrement et présentation des données environnementales. Source : Auteur
La GTC recoit les signaux des sondes de comptage particulaire, des hygro-thermométres, et
des manométres. Elle transfére ensuite les données au systéme de monitoring
environnemental qui enregistre les données. Un script extrait les données de I'EMS et les copie
dans un fichier Excel®. Ce fichier présente les données et est utilisé par le pharmacien pour la

libération anticipée des lots.
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IIl.  Validation du document d’édition des parametres environnementaux
1. URS et Data Integrity

Afin d’utiliser des informations d’'un document Excel® pour la libération d’un
produit, celui-ci doit étre validé (5). En effet, un document ayant suivi un processus de

validation permet d’assurer un certain niveau de fiabilité.

Dans un premier temps, les URS (User Required Specification) sont définies, afin de
décrire avec précision l'intérét et l'utilisation du fichier Excel®. Certaines URS sont
communes a tous les fichiers utilisés pour la production et permettent d’assurer

I'intégrité des données (Data Integrity).
Le principe ALCOA permet de déterminer ces URS communes (17) :

- Attribuable : le fichier doit présenter le nom de |'opérateur

- Lisible : la police d’écriture doit étre classique, et le fichier doit étre organisé de
sorte que son utilisation soit intuitive

- Contemporain : la date et I’heure doivent figurer sur le fichier

- Original : le visa de I'opérateur doit figurer sur la version imprimée

- Accurate (précis) : les données présentées doivent correspondre aux données

enregistrées

D’autres URS sont spécifiques au document. Chaque cellule utilisée (ou groupement
de cellules lorsqu’elles ont les mémes fonctionnalités) du fichier Excel® doit étre

décrite.

Les URS du fichier Excel® décrivent I'ensemble des fonctionnalités de celui-ci. (cf.

Annexe A).

Dans un premier temps, une description générale du fichier est faite : le format sous
lequel le fichier doit étre enregistré, les différentes fiches de calcul (ou onglets) en

précisant leur nom, leur visibilité, leurs objectifs.
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Ensuite, I'objectif général du fichier est expliqué, ici la copie des données de 'EMS et
la présentation de ces données. Les formules utilisées pour copier les données sont

décrites par plage de données.

Les calculs additionnels sont aussi décrits : la différence des pressions de chaque salle
adjacente permet d’obtenir les cascades de pression; les compteurs particulaires
enregistrent les données en particules/pied3, un calcul simple permet de convertir les

pieds® en m3 (Rappel : 1 m3 = 35,3147 pieds).

Les ajouts manuels sont ensuite précisés. En effet, certaines informations doivent étre
renseignées directement dans le fichier Excel® (par exemple I’heure de production), et

la cellule doit étre déprotégée.

La mise en forme conditionnelle est également décrite. Celle-ci permet a la QP de
détecter immédiatement toute hors-spécification au moment de I'impression des

rapports. Il s’agit la d’une sécurité supplémentaire s’ajoutant a I'alarme sonore.

Enfin, la sécurité du fichier résume les onglets cachés et les cellules protégées par un

mot de passe.

2. Protocole : fiche d’essai

Une fiche d’essai permet de vérifier que le fichier Excel® est conforme a ses URS. Un

test pour chaque spécification doit étre imaginé et décrit (cf. Annexe B).

Les tests sont hiérarchisés en « bloquants » et « non-bloguants ». Un test bloquant
signifie que sa Non-Conformité (NC) empéchera la validation du fichier. L’évaluation se
fait en fonction de la criticité de I'essai. Par exemple, le report des données
enregistrées sur le fichier Excel® est un point bloquant (exemple : Annexe B test 9) car
I'intégrité des données est une exigence réglementaire. En revanche, la fonctionnalité
de la mise en conditionnelle des valeurs permet seulement de faciliter la lecture du
document au pharmacien, et n’est pas un point bloquant pour la validation du fichier

(exemple : Annexe B test 20).
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La fiche d’essai décrit aussi le résultat attendu du test, permettant un gain de temps

lors de I’évaluation des résultats des tests.

3. Exécution du protocole de validation

a. Enregistrement

Chaque test figurant sur la fiche d’essai (cf. Annexe B) est effectué, et le résultat du

test est tracé dans un document d’enregistrement (cf. Annexe C).

Une preuve de chaque test est apportée en faisant des captures d’écran ou figurent
systématiquement la date et I’heure de l'ordinateur dans un souci d’intégrité des

données.

Les commentaires dans I'enregistrement renvoient vers les captures d’écran (annexes
annotées en chiffres romains) et permettent d’identifier rapidement la conformité ou

non du test.

b. Cas d’une non-conformité

Lors du premier enregistrement du protocole, deux NC sont apparues. La
premiére concernait le format de I’heure, qui était écrite de deux facons différentes :
HH:MM et H:M. La seconde était que I'impression du document décalait les cellules,

bien que I'apercu d’impression antérieur fit conforme.

Le format sous lequel I’heure est présentée n’est pas un caractére bloquant pour la
validation. En revanche le document imprimé est utilisé par la QP pour la libération
anticipée des lots. Une impression conforme aux URS est un caractére bloquant pour

la validation du document du fait de la criticité des données le composant.

Un document décrivant ces non-conformités a été rédigé. Une nouvelle version du
fichier Excel® a été implémentée, en corrigeant ces deux points, et la fiche de test a

été réexécutée. (cf. Annexe D).
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NC : nouvelle version du

URS: fichier si points bloquants

Décrivent les Fichier Excel®
fonctionnalités

Document de
qualification :

Description des . : Validation du
Enregistrement : .
fichier et

Réalisation et

tests a effectuer
pour vérifier la utilisation en

conformité de EEree it routine
I'Excel® avec ses

URS

Figure 8 : Résumé de la validation d’un fichier Excel®. Source : Auteur

Dans un premier temps, il faut définir I'utilité du fichier Excel®. Ces définitions correspondent
aux URS, qui permettent de créer le fichier et de rédiger les essais a effectuer pour s’assurer
que les spécifications attendues figurent dans le fichier. Les essais sont ensuite réalisés. Dans
le cas d’une non-conformité de ces essais, il faudra modifier le fichier et réexécuter les essais
jusqu’a ce qu’aucun test bloquant ne soit non-conforme. Une fois le fichier validé, il peut étre

utilisé en routine.

4. Validation des données pour la libération anticipée du lot

Au cours de la production d’un lot, le pharmacien libérateur est alerté par I'EMS
lorsqu’'un parameétre environnemental dépasse un seuil reglementaire. Une
investigation rapide de I'impact sur la qualité du produit est effectuée, et I'alarme est
acquittée. Une déviation peut étre ouverte si nécessaire. Par précaution, toute
anomalie de comptage particulaire sur la minute de remplissage d’un flacon entraine

le refus du flacon.

A la fin du remplissage des flacons, les données environnementales sont imprimées, et
vérifiées par le pharmacien avant d’étre ajoutées au dossier de lot pour la libération
anticipée. Les cascades de pression et les données de comptage particulaire doivent

étre conformes pour assurer la qualité du médicament.
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La vérification de ce document requiert une attention particulaire aux différentes

données.

En effet, les techniciens doivent se déplacer dans la ZAC pendant les
productions. L'ouverture des portes entraine une équipression entre les deux salles

reliées.

Une équipression entre les classes C1 et C2 n’est pas considéré comme un écart

réglementaire aux vues des BPF (cf. Partie IL.II).

Cependant, une rupture de cascade de pression entre la classe C et la classe D est
considérée comme un écart réglementaire, mais est nécessaire pour que les
techniciens puissent sortir de la ZAC et réaliser le contréle qualité du médicament. Ces
équipressions ne sont pas traitées comme des OOS car elles ne refletent pas une

défaillance du systeme, et ne présentent pas de risque pour le produit.

Ainsi, le pharmacien vérifiant les données, interprete les équipressions et le
comptage particulaire pour évaluer la conformité ou non de ces données, et leur

criticité pour la libération anticipée du lot.
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THESE SOUTENUE par M. BLOCH Benjamin

CONCLUSIONS

Le procédé de fabrication des médicaments radiopharmaceutiques augmente le
risque de contamination particulaire et microbiologique. La durée de vie courte de ces
médicaments impose cependant une injection au patient avant I'obtention du résultat

de I'’ensemble des résultats du controle qualité dont celui de I'essai de stérilité.

La gestion des parametres environnementaux de la ZAC et des isolateurs permet
de maitriser ce risque. En effet, des cascades de pression conformes limitent le risque
de contamination microbiologique et particulaire. En complément, le comptage
particulaire permet de dénombrer les éventuelles particules présentes dans la classe A
au cours de la production. Essentielles a la libération anticipée, ces données

contribuent a la preuve de la qualité et de la sécurité du produit.

Les roles du pharmacien sont multiples dans la gestion des parametres

environnementaux.
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Dans un premier temps, il doit s’assurer que les différentes réglementations
concernant ces parametres sont appliquées. Le calcul des pressions, la qualification de

la ZAC et des compteurs particulaires font ainsi partie de ses missions.

Dans un second temps, il doit prouver que les données environnementales
présentes dans le dossier de lot sont le reflet des parametres réels. Le pharmacien

participe a la validation des logiciels et des fichiers d’exploitation de ces parametres.

Afin de mener a bien ces missions, le pharmacien doit faire preuve de rigueur,
de patience, et de communication. Ce dernier point est particulierement important,
car les pharmaciens ne sont pas formés aux aspects techniques du matériel. Il est
important de travailler en collaboration avec les techniciens et les responsables de

production afin d’optimiser au mieux la gestion des parameétres environnementaux.

Le Directeur de thése, Le Président,

C. Ap L

S¢  NERUAWD - NIGWOL
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Annexes

Annexe A : URS

6 Description des fonctionnalités

6.1 Présentation du fichier Excel

Ce fichier Excel (format template .x1tx) est constitué de deux feuilles de calculs :
e « Sheetl » (cachée et protégée)
e « RapportsComptageParticulaire » (visible et protégée)

La feuille « Sheetl » récupére les domnées transférées depuis MCPS. La feuille
« RapportsComptageParticulaire » reprend ces données selon une mise en forme adaptée.

6.1.1 Transfert des données

MCPS exécute un script! qui permet de transférer les données. Le script transfére 90 lignes
soit une plage de 1h30.

Lors de I’exécution du script, un formulaire permet de renseigner les données a extraire :
- Date
- Heure du début de I’acquisition
- Zone sélectionnée : Labo 1, Labo 2, ISO-407

Sur ce formulaire, I’opérateur renseigne également son visa et le numéro de lot concerné par
I’extraction.

! Script développé par Yokogawa France

Page 4 of 15
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Formulaire d'édition

d'édition

Nom

N° delot :

du labo
[f‘ Labo 1 " Labo 2

(" 150407

~ Heure du début

Date

Heure : |00:00:00

: {09/06/2021 -

|

~ Seuil particules 0,5p

~ Pression SAS 2.2 —

~ Pression Labo 1 —

§s1 : 0 Bas : 30 Bas : 30
s2 : 100 Haut : 50 Haut : 55
~ Seuil particules Suym  ~ Pression SAS 2.1 — ~ Pression Labo 2 — Seuil température °¢
s1 : 0 Bas : 10 Bas : 30 Bas : 19
S2 s 1 Haut : 20 Haut : 55 Haut : 25
~— Pression SAS 1 —
Bas : 60
Haut : 70
oK Cancel

Figure 1 : formulaire d’édition du script
Les données enregistrées par MCPS sont transcrites dans la « Sheetl ».

Remarque : toute modification des seuils renseignés dans le formulaire n’a aucun impact
(ceux-ci sont repris dans le script).

6.1.2 Calculs intéractionnels

Dans le but d’améliorer la mise en forme, les données sont ensuite reprises dans la feuille
« RapportsComptageParticulaire ». Les formules utilisées sont :

- N°lot
o ‘RapportsComptageParticulaire’! C2 = ‘Sheet1’!F2
o ‘RapportsComptageParticulaire’! O2 = ‘RapportsComptageParticulaire’!C2

o ‘RapportsComptageParticulaire’!C4 = ‘Sheet1’!C4

o ‘RapportsComptageParticulaire’! O4 = ‘RapportsComptageParticulaire’!C4
- Labo ou ISO-407

o ‘RapportsComptageParticulaire’!F2 = “Sheet1’!J2

o ‘RapportsComptageParticulaire’!R2 = ‘RapportsComptageParticulaire’!F2
- Opérateur

o ‘RapportsComptageParticulaire’!K2 = ‘Sheet1’!B2

Page 5 of 15
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o ‘RapportsComptageParticulaire’! X2 = ‘RapportsComptageParticulaire’ 'K2

(Pour les plages entiéres, afin ne pas alourdir le document, ne sont précisées que la formule de
la premiére et de la demiere «cellule de la plage de la feuille
« RapportsComptageParticulaire ») :

Date (1)
o ‘RapportsComptageParticulaire’!'B12 = ‘Sheet1’!C4
o ‘RapportsComptageParticulaire’!B101 = “Sheet1’!C93
-  Heure (1)
o ‘RapportsComptageParticulaire’!C12 = ‘Sheet1’!D4
o ‘RapportsComptageParticulaire’!C101 = Sheet1’!D93

- Petites particules (m — 0,5 pm)
o ‘RapportsComptageParticulaire’!D12 = “Sheet1’!E4
o ‘RapportsComptageParticulaire’!D101 = ‘Sheet1’!E93
- Date (2)
o ‘RapportsComptageParticulaire’!112 = ‘RapportsComptageParticulaire’!B12
o ‘RapportsComptageParticulaire’!1101 = ‘RapportsComptageParticulaire’!B101
- Heure (2)
o ‘RapportsComptageParticulaire’!J12 = ‘RapportsComptageParticulaire’!C12
o ‘RapportsComptageParticulaire’!J101 = ‘RapportsComptageParticulaire’!C101
- Grosses particules (m — 5 pm)
o ‘RapportsComptageParticulaire’!K12 = “Sheet1’!G4
o ‘RapportsComptageParticulaire’!K101 = ‘Sheet1’!G93
- Heure (3)
o ‘RapportsComptageParticulaire’!N12 = “Sheet1’!D98
o ‘RapportsComptageParticulaire’!N101 = ‘Sheet1’!D187
- Pressions SAS 2.1
o ‘RapportsComptageParticulaire’!O12 = round(‘Sheet1’!E98;0)
o ‘RapportsComptageParticulaire’!O101 = round(‘Sheet1’!E187;0)
- Pressions SAS 2.2
o ‘RapportsComptageParticulaire’!P12 = round(‘Sheet1’!G98 ;0)
o ‘RapportsComptageParticulaire’!P101 = round(‘Sheet1’!G187 ;0)
- Pressions SAS 1
o ‘RapportsComptageParticulaire’! Q12 = round(‘Sheet1’!198;0)
o ‘RapportsComptageParticulaire’! Q101 = round(‘Sheet1’!1187;0)

- Pressions Labo ou ISO-407 sélectionné

Page 6 of 15
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o ‘RapportsComptageParticulaire’!R12 = IF(SF$2="ISO-
407";"NA";(ROUND(Sheet1'K98;0)))

o ‘RapportsComptageParticulaire’!R101 = IF(SF$2="ISO-
407":"NA":(ROUND(Sheet1'K187:0)))

- Température Labo ou ISO-407 sélectionné

o ‘RapportsComptageParticulaire’!X12 = =IF(SF$2="ISO-
407";"NA";Sheet1!E192)
o ‘RapportsComptageParticulaire’! X101 = =[F(SF$2="ISO-

407";"NA";Sheet1!E281)

Note : La fonction «=round(... ;0) » permet de se conformer au nombre de décimales
requises par les BPF LD1 point 53.

6.1.3 Calculs

10 calculs sont effectués sur la feuille « RapportsComptageParticulaire » :

=> Petites particules :

- Total de particules sur la plage considérée en particules
o Cl0=somme(D12:D101)

- Volume total sur la plage considérée en m®
o €9=90/35,3147>

- Expression du nombre de particules sur la plage considérée en particules/m3
o C8=C10/C9

= Grosses particules :

- Total de particules sur la plage considérée en particules
o J10=somme(K12:K101)

- Volume total sur la plage considérée en m?
o J9=90/353147°

- Expression du nombre de particules sur la plage considérée en particules/m?
o J8=J10/19

=>» Cascades de pressions :

(Pour les plages entiéres, afin ne pas alourdir le document, ne sont précisées que la formule de

premiére et de la demiere cellule de la plage de la feuille

« RapportsComptageParticulaire »)

- Cascade SAS 2.1 vs couloir ‘RapportsComptageParticulaire’ :

2 Chaque minute 1 pied? est renouvelé. Sachant que 1 m® = 35,3147 pied et que la durée d’acquisition est de 90
min. Le volume en m? est de 90/35,3147 = 2,55 m’.

3 Chaque minute 1 pied? est renouvelé. Sachant que 1 m® = 35,3147 pied’ et que la durée d’acquisition est de 90
min. Le volume en m? est de 90/35,3147 = 2,55 m’.
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6.14

o ‘RapportsComptageParticulaire’!S12 = ‘RapportsComptageParticulaire’!O12 —
0

o ‘RapportsComptageParticulaire’!S101 =
‘RapportsComptageParticulaire’!O101 - 0

Cascade SAS 2.2 vs SAS 2.1 ‘RapportsComptageParticulaire”’ :

o ‘RapportsComptageParticulaire’! T12 = ‘RapportsComptageParticulaire’!P12 -
‘RapportsComptageParticulaire’!012

o ‘RapportsComptageParticulaire’! T101 = ‘RapportsComptageParticulaire’!P101
- ‘RapportsComptageParticulaire’! 0101

Cascade SAS 1 vs SAS 2.2 ‘RapportsComptageParticulaire” :

o ‘RapportsComptageParticulaire’!U12 = ‘RapportsComptageParticulaire’!Q12 -
‘RapportsComptageParticulaire’ P12

o ‘RapportsComptageParticulaire’!U101 =
‘RapportsComptageParticulaire’!Q101 - ‘RapportsComptageParticulaire’'P101

Cascade SAS 1 vs labo (ou NA si ISO-407) ‘RapportsComptageParticulaire’ :

o ‘RapportsComptageParticulaire’!V12 = ‘RapportsComptageParticulaire’!Q12 -
‘RapportsComptageParticulaire’ 'R 12

o ‘RapportsComptageParticulaire’!' V101 =
‘RapportsComptageParticulaire’!'Q101 -
‘RapportsComptageParticulaire’!'R101

Ajouts manuels

Seule la cellule « K4 » est déprotégée pour écriture.

Elle est utilisée pour renseigner I’heure de production qui correspond au TO (si suivi
répartition des flacons) ou a I’heure d’installation des consommables (si suivi apres
installation des consommables)

6.1.5 Mise en forme conditionnelle

= Comptage particulaire :

Pour les petites particules :

o Si > 100 part/pied®: coloration rouge (valeur instantanée sur la plage
[D12 :D101))

o Si > 20 part/pied® : coloration orange (valeur instantanée sur la plage
[D12 :D101])

o Si > 10 part/pied® : coloration jaune (valeur instantanée sur la plage
[D12 :D101])

o Si> 3520 part/m? : coloration rouge (cellule C8)
o Si> 360 part/m’ : coloration orange (cellule C8)
o Si>72 part/m?: coloration jaune (cellule C8)

Pour les grosses particules :
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o Si > 1 part/pied® : coloration rouge (valeur instantanée sur la plage [K12 :
K101])

o Si>20 part/m’ : coloration rouge (cellule J8)
=> Pressions :

- Plage [O12 : R101] : Le texte est rouge lorsque la valeur est nulle

- SAS21:
o Si< 10 Paou> 20 Pa: coloration rouge (valeur instantanée sur la plage [O12 :
0o101))
- SAS22:
o Si<30Paou>50Pa : coloration rouge (valeur instantanée sur la plage [P12 :
P101])
- SAS1:
o Si<60 Paou> 70 Pa: coloration rouge (valeur instantanée sur la plage [Q12 :
Q101])

- Labo ou ISO-407 sélectionné :

o Si< 30 Paou>55Pa: coloration rouge (valeur instantanée sur la plage [R12 :
R101])

o S1IS0-407 sélectionné : coloration grise des cellules renvoyant « NA » (valeur
instantanée sur la plage [R12 : R101])

- SAS 2.1 vscouloir :

o Si<10 Pa: coloration rouge (valeur instantanée sur la plage [S12 : S101])
- SAS22vsSAS2.1:

o Si<10 Pa: coloration rouge (valeur instantanée sur la plage [T12 : T101])
- SAS1vsSAS22:

o Si<10 Pa: coloration rouge (valeur instantanée sur la plage [U12 : U101])
- SAS 1 vs labo ou ISO-407 :

o Si <5 Pa : coloration rouge (valeur instantanée sur la plage [V12 : V101])

o Si1IS0-407 sélectionné : coloration grise des cellules renvoyant « NA » (valeur
instantanée sur la plage [V12 : V101])

= Température :
- Plage [X12 :X101] : Le texte est rouge lorsque la valeur est nulle
- Labo ou ISO-407 sélectionné :

o Si < 15°C ou > 25°C : coloration rouge (valeur instantanée sur la plage
[X12 :X101])

o SiIS0-407 sélectionné : coloration grise des cellules renvoyant « NA »
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6.2 Entéte et pieds de page
Au niveau de I’entéte, sont reportés :

- La référence du fichier ainsi que sa version (selon la base de données ENNOV) :
AAA-ENR-704-xxx (avec xxX numéro de la version)

- La date et ’heure d’impression
Au niveau du pied de page, sont reportés :

- la numérotation des pages « Page 1 of 2 », « Page 2 of 2 ».

6.3 Sécurité

La feuille « Sheetl » est cachée, toutes ses cellules sont verrouillées et la feuille est protégée
par un mot de passe.

La feuille « RapportsComptageParticulaire » est visible, toutes ses cellules (sauf « K4 ») sont
verrouillées et la feuille est protégée par un mot de passe.

De ce fait, les données sont infalsifiables et les formules non modifiables.

Le mot de passe est le méme pour les deux feuilles et connu uniquement de 1’administrateur.
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Annexe B : Liste des essais a effectuer

7 Qualification

Les tests sont réalisés a la qualification initiale du document et aprés une modification

majeure du fichier AAA-ENR-704.

Cette qualification doit se dérouler en respectant I’ordre des numéros des tests et est
consignée dans I’enregistrement associé [3].

Les criticités des tests en terme de réalisation et de non-conformité sont évalués a 2 niveaux :

- Bloquant (B)
- mineur (m)
n° | Test Criticité* | Résultat
Exécuter le script a partir du logiciel MCPS et ouvrir le fichier généré :
1 | Feuille « Sheetl » cachée m L’onglet « Sheetl » n’est pas visible.
2 | Feuille « Sheetl » accessible m 11 est possible d’accéder aux données en
« décachant » la feuille (fonction
Unhide)
3 | Feuille « Sheet1 » protégée B Impossibilité de modification des
cellules
4 | Feuille « RapportsComptageParticulaire » B L’onglet
visible « RapportsComptageParticulaire » est
visible.
5 | Feuille « RapportsComptageParticulaire » B Impossibilité de modification des
protégée cellules (sauf « K4 »)
6 | Cellule « K4 » fonctionnelle feuille B Possibilité de renseigner I’heure de
« RapportsComptageParticulaire » production
7 | Conformité du report des données du B Les domnées renseignées dans le
formulaire d’édition sur la feuille formulaire d’édition sont reportées et
« RapportsComptageParticulaire » conformes :
- Numéro de lot (cellules « C2 » et
«02»)
- Date (cellules « C4 » et « O4 »)
- Labo ou ISO-407 (cellules
«F2»et«R2»)
- Opérateur (cellules « K2 » et
«X2»)
8 | Cellule « X4 » fonctionnelle B Report de I’heure de production
renseignée en « K4 » dans la cellule
« X4 »
9 | Conformité des données de comptage B Report des données de comptage

“m : mineur / B : bloquant
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particulaire de la feuille
« RapportsComptageParticulaire » avec
celles de la feuille « Sheetl »

particulaire conforme avec la ligne de
production concemée (Labo ou ISO-407)
en lien avec la provenance des données
environnementales a partir de la GTC :
- Date [B12 :B101], [I12 :I101]
- Heure [C12 :C101], [J12 :J101],
[N12:N101]
- Petites particules dénombrées
[D12:D101]
- Grosses particules dénombrées
[K12 :K101]

10

Conformité des données de pression de la
feuille « RapportsComptageParticulaire »
avec celles de la feuille « Sheetl »

Report des données de pression
conforme avec la ligne de production
concemée (Labo ou ISO-407) en lien
avec la provenance des données
environnementales a partir de la GTC.
Les pressions sont arrondies a 1’unité.
- Pression SAS 2.1 [O12 :0101]
- Pression SAS 2.2 [P12 :P101]
- Pression SAS 1 [Q12:Q101]
- Pression labo (NA si ISO-407)
[R12 :R101]

11

Conformité des données de température de
la feuille
« RapportsComptageParticulaire »  avec
celles de la feuille « Sheetl »

Report des données de température
conforme avec la ligne de production
concemnée (Labo) en lien avec la
provenance des données
environnementales a partir de la GTC
- Température labo (NA si ISO-
407) [X12 :X101]

12

Cellule « C8 » fonctionnelle

Feuille « RapportsComptageParticulaire »

Conformité de la valeur par le calcul
suivant :

valeur de la cellule « C10 » / valeur de la
cellule « C9 »

13

Cellule « C9 » fonctionnelle

Feuille « RapportsComptageParticulaire »

Conformité de la valeur par le calcul
suivant :

90 (nombre de pied® considérés) *
1/35,3147 (volume en m? d’1 pied?)

14

Cellule « C10 » fonctionnelle

Feuille « RapportsComptageParticulaire »

Conformité de la valeur par le calcul
suivant :

Somme des particules comptées sur la
durée considérée (somme de D12 a
D101)

15

Cellule « J8 » fonctionnelle

Feuille « RapportsComptageParticulaire »

Conformité de la valeur par le calcul
suivant :

valeur de la cellule « J10 » / valeur de la
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cellule « J9 »

16 | Cellule « J9 » fonctionnelle Conformité de la valeur par le calcul
Feuille « RapportsComptageParticulaire » ERRIERELE
90 (nombre de pied® considérés) *
1/35,3147 (volume en m® d’1 pied?)
17 | Cellule « J10 » fonctionnelle Conformité de la valeur par le calcul
Feuille « RapportsComptageParticulaire » Srvant
Somme des particules comptées sur la
durée considérée (somme de K12 a
K101)
18 | Plage [D12:D101] : présence de particules Les cellules sont colorées en
au-deld des seuils définis (10/20/100 jaune/orange/rouge selon le seuil dépassé
part/pied®)
Feuille « RapportsComptageParticulaire »
19 | Cellule « C8 » : présence de particules au- La cellule est colorée en
dela des seuils définis (72/360/3520 jaune/orange/rouge selon le seuil dépassé
part/m®)
Feuille « RapportsComptageParticulaire »
20 | Plage [K12:K101] : présence de particules Les cellules sont colorées en rouge si le
au-dela du seuil réglementaire (1 seuil est dépassé
part/pied®)
Feuille « RapportsComptageParticulaire »
21 | Cellule «J8 » : présence de particules au- La cellule est colorée en
dela des seuils définis (2/5/20 part/m?) jaune/orange/rouge selon le seuil dépassé
Feuille « RapportsComptageParticulaire »
22 | Plage [O12 : O101] Pression SAS 2.1 : Les cellules concernées sont colorées en
valeurs de pressions <10Pa ou >20Pa rouge
Feuille « RapportsComptageParticulaire »
23 | Plage [P12 : P101] Pression SAS 2.2 : Les cellules concernées sont colorées en
valeurs de pressions <30Pa ou >50Pa rouge
Feuille « RapportsComptageParticulaire »
24 | Plage [Q12: Q101] Pression SAS 1 : Les cellules concernées sont colorées en
valeurs de pressions <60Pa ou >70Pa rouge
Feuille « RapportsComptageParticulaire »
25 | Plage [R12 : R101] Pression Labo : Les cellules concernées sont colorées en
valeurs de pressions <30Pa ou >55Pa rouge
Feuille « RapportsComptageParticulaire »
26 | Plage [O12 :R101] Pressions en ZAC : la Le texte de la cellule est en rouge
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valeur est égale a 0

Feuille « RapportsComptageParticulaire »

27 | Plage [S12: S101] cascade SAS 2.1 vs m Les cellules concernées sont colorées en
couloir : valeurs <10Pa rouge
Feuille « RapportsComptageParticulaire »
28 | Plage [S12 : S101] fonctionnelle feuille m Conformité des valeurs par le calcul
« RapportsComptageParticulaire » suivant : valeur de la cellule « Sx » =
«O0x»-0
29 | Plage [T12: T101] cascade SAS 2.2 vs m Les cellules concernées sont colorées en
SAS 2.1 : valeurs <10Pa rouge
« RapportsComptageParticulaire »
30 | Plage [T12 : T101] fonctionnelle feuille m Conformité des valeurs par le calcul
« RapportsComptageParticulaire » suivant : valeur de la cellule « Tx » =
«Px»-«Ox»
31 | Plage [U12: U101] cascade SAS 1 vs SAS m Les cellules concernées sont colorées en
2.2 : valeurs <10Pa rouge
Feuille « RapportsComptageParticulaire »
32 | Plage [U12 : U101] fonctionnelle feuille m Conformité des valeurs par le calcul
« RapportsComptageParticulaire » suivant : valeur de la cellule « Ux » =
«Qx»-«Px»
33 | Plage [V12: V101] cascade SAS 1 vs m Les cellules concernées sont colorées en
Labo : valeurs <5Pa rouge
Feuille « RapportsComptageParticulaire »
34 | Plage [V12 : V101] fonctionnelle feuille m Conformité des valeurs par le calcul
« RapportsComptageParticulaire » suivant : valeur de la cellule « Vx » =
«Qx»-«Rx»
35 | Plage [X12 :X101] Température : valeurs m Les cellules concernées sont colorées en
de température <15°C ou >25°C rouge
Feuille « RapportsComptageParticulaire »
36 | Plage [X12 :X101] Température : la valeur m Le texte de la cellule est en rouge
est égale a 0
Feuille « RapportsComptageParticulaire »
37 | Impression conforme B Les données imprimées sont celles
affichées a I’écran
38 | En-téte et pied de page conforme m L’en-téte comprend la date et I’heure

d’impression, et la référence et la version
du fichier

Le pied de page comprend le numéro de
page sous forme « Pagex of y »
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EB 29 /6621

Tests6; 8 )
, d

heurz dz productio 1 \ date 28j06/2011 | | viss | heure de preductis 15:41 )
_ L :
Détecteur M2 [? Spm)
TOTAL -30 part/m® Presslons Cascades Températures
Volume 255 e cinc | cmc | cinc | cic | cimc | cric | cinc | cinc CINC
Particules 76 part as21 PreTy C SAS 21 SAS T Lechaud
ane | hewe | parispied® hee lokaonli SELT eofirees| L 0| o | e | e (15:25C)
153 9 15:41 3 13 12 12 7 20 ]
| 28/06/2021] 15 [ 1542 1 50 13 12 1 3 20
28/06/2021 | 15. ) 1543 Y X 12 1 3 20 |
28/05/2021]  15. ) 0 10 12 20
2 1 S0 17 20
12 20
11 |
12
30 13
12 [
42 [
|
10 |
2 |
|
30
13 10
10
10
10
20 10
10
20 10 12
10 3
10 12
) 10 13 8
4 0 1
15 30 1 20
30 31 | g 0
o _|¥ 3 20
et i "
2023] 1€ i 5 11 20
28/06/2021

Test7

Informations géotion
Hom b
Ndelol  vaIOaNen280521

Slechon du labo
 Lato 1  Lawo2

Heure du début

Date [moez021 o)

Hewre 154100

Seulpamcules 0.5pm  Pression 8AS22 Pression Lobo 1 Seud hygromisie %

81 @0 BH'ZO" o 0 2| B 1 15
2 W Wit s 2| Haut © 30 Haa: 70|

Seul parbeutes Sym Pression BAS2 1 PressionLabo 2 Stullempérature 'C.

st .0 | Bas ¢ 10 || Bes 2 ] Bas 1B
2 3 | w20 | w0 | Hau: 25|
Pression 8AS 1

Bss - %0 |
w40 |

P \CJ e [ /3
® 29/0¢/21
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Annexe Il

E R 29/06/24

28/06/2021 17:33 A nnexe- j// AAA-ENR-704-004.xIxs
P e —— ﬁ
/ b
7 [ n*delot [ validation2so621 | [ wmeo1 ] | opérateur [ b |
[ date T 28/06/2021 |y [ heuredeproduction | 1s:41 |
e Comptage particulaire
Détectaur M1 (> 0,5pm’ Visa Détecteur M2 (2 Spm]
TOTAL emg.n’ TOTAL Y part/m®
Volume 2.55 )1 m Volume .55 ) 74 m
Particules part c | nNc Particules 81 part
date heure part/pied’ date heure part/pled’
ZB[DS[ZDI! 15:41 0 23{05[202 ;4
28/06/2021 15:42 0 28/06/2021 4
28/06/2021 15:43 0 28/06/202 2
28/06/202 :44 0 28/06/202 44 =
28/06/202 45 1 " 28/06/202 45 2.0
28/06/202. :46_@ A48 28/06/202 46 =
28/06/202 S 28/06/202 47
—LLiﬁ ,;g ,§2§ [ Suivi de la répartition des —L-Lﬁ!gﬁéﬁi ;‘;3
28/06/202 flacons 28/05/202 50
28/06/202 28/06/202 51
28/06/202 i i i 28/05/202 5:52
2 [ Suivi aprés installation des e 22
28/06/202 consommables dans l'isolateur _.LL_ZBM(ZOH 15:54 0
28/06/202. istributi 28/06/2021 15:55
28/06/202 dedistbution 28/06/2021 15:56
28/06/202 28/06/2021 15:57
28/06/202 28/05/202 15:58
28/06/202 28/06/202 15:59 0
28/06/202 28/06/202 16:00
28/06/202 28/06/202 16:01
28/06/202 28/06/202 16:02
28/06/202 28/05/202 16:03
28/06/202 202 16:04
28/06/202 28/06/2021 16:05
28/06/202° 28/05/202 16:06
28/06/202 28/06/202 16:07
28/06/2021 508 1 28/06/202 1608
28/06/2021 16:09 1 28/06/202 16:09
28/06/2021 10 1 28/05/202 16:10
28/06/2021 11 1 28/06/202 16:
28/06/202 1 28/06/202 16:
28/06/202 i1 28/06/202 16:
28/06/202 1 28/06/2021 16:
28/06/202 21! 28/06/2021 16:15
28/06/202 :16 28/06/202 16:16
28/06/202 :17 28/05/202 16:17
28/06/2021 :18 28/06/202 16:18
| 28/06/20 :19 28/05/202 16:19
28/06/20 :20 28/05/202. 16:20
28/06/20 :2 28/06/202 1621
28/06/20 1622 28/06/202. 16:22
28/06/20 6:2 28/06/202 16:23
28/06/202 :24 28/06/2021 16:24
28/06/202 :25 28/06/2021 16:25
28/06/202. :26 28/06/202 16:26
28/06/2021 27 1 28/06/202 16:27
28/06/2021 16:28 1 28/06/2021 16:28
28/06/2021 16:29 1 28/06/202: 16:29
28/06/2021 16:30 1 28/06/202 16:30
28/06/2021 16:31 18 28/05/202 16:31
28/06/2021 16:32 1 28/06/202 16:32
28/06/202 16:33 28/06/202 16:33
28/06/202 16:34 28/06/202 16:34
28/06/202 16:35 28/06/202: 16:35
28/06/202 16:36 28/06/202 16:36
28/06/202 16:37 28/06/202 16:37
28/06/202 16:38 28/06/202 16:38
28/06/202 16:39 28/06/202 16:39 0
28/06/202 16:40 28/06/202 16:4 0
28/06/202 6:41 28/06/202 16: 0
28/06/202 5:42 28/06/202 16:4
28/06/202 6:43 28/06/202 16:
28/06/202 44 28/06/202 16:44
28/06/202 :45 28/06/202 16:45
28/06/202 16:46 28/06/202 16:46
28/06/202 16:47 28/06/202 16:47 )
28/06/202 16:48 28/06/202 16:48 0
28/06/202 16:49 28/06/202: 16:49
28/06/202 16:50 28/05/202 16:50
28/06/20 16:51 28/06/202 16:51
28/06/20 16:52 28/06/202 16:52
28/06/20 16:53 28/06/202 16:53
28/06/20 16:54 28/06/202 16:54
28/06/202 16:55 1 _ [28/06/202 16:55
28/06/202 16:56 1 ) f 28/06/202 16:56
28/06/202 16:57 1 s < spa"r(flef opsa"/ » 28/06/202 16:57
28/06/202 16:58 1 Parlcules (0,5 um) 28/06/202 1658
28/06/202 16:59 1 ALl 10 = 28/06/202 16:59
28/06/202 17:00 1 2 260 28/06/202 .00
28/06/202 01 JETONN| | el 100 3520 28/06/202 01
28/06/2021 :02 Grosses particules (5 ym) 28/06/202 .02 0
28/06/2021 103 alerte 2 28/06/202 03
28/06/2021 7:04 action s 28/06/202. 104 6
28/06/2021 7:05 Ieagieme 1 20 | [228/06/202 105
28/06/202 06 | |"28/06/202 06
28/06/202 07 28/06/202 :07
28/06/202 08 28/06/202 .08
28/06/202 209 28/06/202 09
28/06/2021 17:10 28/06/202 17.10

\_,-—-\\‘/,Av
6 Page 10f 2 J



28/06/2021 17:33

B Jveser

AAA-ENR-704-004 xIxs

[ n'delot | validation280621 | [ LABO 1 ] [ opérateur [T
[date | 28/06/2021 ] Visa [ heure de production | 1541 |
Pressions Cascades Températures
C/NC CINC CINC CINC C/NC C/NC CINC CINC CINC
sAs21 | sAs22 | sAs1 | L Chaud : 22 [E AR SAST LChaud
heure +30/450Pa +30/ +55pa|  CoUlo SAS 2.1 SAS22 | L Chaud 7
410/ +20Pa 460/ +70Pa >10Pa, >10Pa >10Pa >5Pa (15-25°C)
13 30 13/0 12 7 20
1 30 w 11 6 20
1 12 1 3 20
16 30 16 10 2 8 20
1 30 15 2 6 20
13 13 11 713), . 7 20
12 12 11 A s 20
14 9 14 1 12 8 20
14 30 14 11 13 B 20
13 8 13 11 12 8 20
14 30 14 /11 13 8 20
13 " 13 1072, 12 7 20
13 13 "1%/ 11 6 20
14 9 14 12 6 20
14 14 10 12 7 20
14 14 11 12 8 20
13 30 13 11 12 6 20
14 14 10 12 7 20
12 12 11 12 7 20
14 30 14 11 12 7 20
14 1 10 11 7 20
13 1 11 12 20
14 14 11 11 = 20
14 14 10 ) F 20
13 13 10 oy 5 § 20
14 6 14 10 7 20
1 6 13 10 9 3%/ 20
14 30 14 10 1 7 4% 20
1 30 14 10 1 6 ‘" 20
12 14 10 1 I 20
14 30 10 12 3 20
5 10 1 7 20
8 10 12 8 20
4 10 13 8 20
4 10 11 7 20
30 15 1 5 20
1 30 14 11 1 8 20
14 8 14 | 10 | 1 7 20
4 14 10 | 1 8 20
15 1 6 20
4 14 10 12 8 20
4 14 12 7 20
4 9 4 10 12 7 20
4 30 4 11 12 7 20
5 8 30 10 13 8 20
4 4 1 1 9 20
4 14 1 8 20
30 1 2 T 20
E] E 13 1 8 20
13 31 13 2 6 20
13 31 13 2 7 20
1 3 1 6 20
14 a 11 8 20
| 16:34 14 4 10 3 9 20
[ 1e:35 1 S 9 3 8 20
| 16:36 14 30 14 10 4 8 20
16:37 14 14 3 8 20
16:38 1 31 14 13 S 20
16:39 15 30 15 14 8 20
16:40 14 14 7 20
16:41 14 4 14 10 8 20
16:42 15 30 15 9 7 20
16 5 5 8 20
| 164 4 4 13 7 20
6:4 ) 30 4 | 10 13 7 20
6:46 4 4 4 10— | 13 8 20
6:47 4 4 15 g 20
16:48 4 4 10 13 8 20
16:49 4 8 30 14 11 13 8 20
16:50 4 14 13 7 a
16:51 4 14 13 8 0
16:52 4 14 3 7 0
16:53 14 31 14, 10 3 6 0
16:54 (I 14 4 20
16:55 12 6 20
16:56 30 13 20
16:57 4 14 13 20
| 1658 4 8 14 4 13 10 - 20
16:59 3 13—} 1 13 ) 5 20
17:00 13 32 13 0 11 ~ _Al—
17:01 8 7 D
17:02 47
17:03 25 21 50
17:04 25 30 20 15
17:05 1] N rr 30 O~ .
17:06 0 AN i) 50 10 50 70 736
17.07 [] 0 70 70 70 o
17.08 0 ¢h 0 0 0
17:09 0 70/ 0 0
17:10 0 = 0 0 )
A ——— ‘W_‘I
3 { O Page 20of 2 AA
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Annexe Il

Aune |\ BB 29/ /21
mexe. ;
L Particules I
Opérateur: bb N°* de lot: validation280621 Labo selectionné: LABO 1
Date Heure Détecteur M1 2 0,5um Détecteur M2 2 S5um_ |
1| 28/0s/2021 15:41:41 0 Z 0
2 | 28/06/2021 15:42:41 0 0
3 | 28/06/2021 15:43:41 0 s 0
4 | 28/06/2021 15:44:41 0 ] 0
5 | 28/06/2021 15:45:41 10 = a
6 | 28/06/2021 15:46:41 61 = 0
7 | 28/06/2021 15:47:41 0 J 0
8 | 28/06/2021 15:48:41 0 [ 0
9 | 28/06/2021 15:49:41 0 - [
[10] 28/06/2021 15:50:41 [ 5 [
11| 28/06/2021 15:51:41 [ 0
12| 28/06/2021 15:52:41 [ 0
(13| 28/06/2021 15:53:41 1 [
14| 28/06/2021 15:54:41 21 0
15|  28/06/2021 15:55:41 21 [
16| 28/06/2021 15:56:41 1 5 [
17| 28/06/2021 15:57:41 1 0
18] 28/06/2021 15:58:41 1 0
19| 28/06/2021 15:59:41 1 = 0
20| 28/06/2021 16:00:41 1 0
21| 28/06/2021 16:01:41 1 0
22| 28/05/2021 16:02:41 1 0
23] 28/06/2021 16:03:41 1 = 0
24| 28/05/2021 16:04:41 1 [
25| 28/06/2021 16:05:41 1 0
| 26| 28/06/2021 1 0
27| 28/06/2021 1 |55] 0
28| 28/06/2021 1 0
29| 28/05/2021 16:09:41 1 0
30| 28/06/2021 16:10:41 1 0
31| 28/06/2021 3 [
32|  28/06/2021 1 []
33| 28/06/2021 1 0
34| 28/06/2021 1 0
35| 28/06/2021 1 [
36| 28/06/2021 1 0
37| 28/06/2021 1 l [
38| 28/06/2021 1 0
39| 28/06/2021 1 0
40|  28/06/2021 1 0
41|  28/06/2021 1 0
42 | 28/06/2021 1 0
43| 28/06/2021 1 0
44| 28/06/2021 1 = [
4 28/06/2021 1 E 0
46| 28/06/2021 1 0
47| 28/06/2021 1 [
48| 28/06/2021 1 = 0
[ 49| 28/06/2021 1 = 0
50| 28/06/2021 1 0
[ 51| 28/06/2021 18 0
52| 28/06/2021 1 0
53| 28/06/2021 1 =] 0
54| 28/06/2021 1 ] 0
55 | 28/06/2021 1 0
[ 56| 28/06/2021 16:36:41 1 )
57| 28/06/2021 16:37:41 1 ] 0
58| 28/06/2021 16:38:41 1 = 0
59| 28/06/2021 1 0
60| 28/06/2021 1 5 0
61 28/06/2021 16:41:41 1 = 0
62| 28/06/2021 16:42:41 1 = 0
[ 63| 28/06/2021 1 i 0
64| 28/06/2021 1 B 0
[ 65| 28/06/2021 1 ] 0
66| 28/06/2021 1 = [
67| 28/06/2001 1 0
68| 28/06/2021 1 ] 0
69| 28/06/2021 1 P 0
70| 28/06/2021 1 = 0
71| 28/06/2021 16:51:41 1 f 0
72 28/06/2021 16:52:41 1 [ 0
73|  28/06/2021 1 i 0
74| 28/06/2021 1 G 0
75| 28/06/2021 1 B 0
76| 28/06/2021 1 0
77| 28/06/2021 1 0
78| 28/06/2021 1 0
79|  28/06/2021 1 0
[80]  28/06/2021 1 0
81| 28/06/2021 17:01:41 110 1
[82] 28/06/2021 17:02:41 1 0
83| 28/06/2021 1 0
84| 28/06/2021 1 76 Total
| 85| 28/06/2021 1 0 Détecteur M1
86| 28/06/2021 1 7] 0 315
87| 28/06/2021 1 0
(88| 28/06/2021 1 0 Total
891  28/06/2021 1 i 0 Détecteur M2
90 | 28/06/2021 1 = 0 81

o

)

3

i}Uc 1/3
28/06 (21
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29/()6/.?1

Opérateur:

Pressions Labo Chaud, SAS 1, SAS 2,2, SAS 21

N de lot: Labo selectionné:
— — — e e
Date Heure SAS 2.1 (+10;420Pa) _ SAS 2.2 (#30;450Pa) SAS 1 (+60,+70Pa) L.chaud (+30;+55Pa)
1| 28/08/2021 15:41:41 13.48 25.18 36.55 29.71 [
2 28/06/2021 15:42:41 13.09 24.51 36.40 29.84 ]
3 [ 28/06/2021 15:43:41 12.22 24.23 35.13 28.71 =
4| 28/06/2021 15:44:41 15.93 26.08 38.16 3031
[ 5 [ 28/05/2021 15:45:41 14.50 24.18 36.37 29.75 ]
| 6 | 28/06/2021 15:46:41 13.45 23.65 3598 29.17 El
| 7 | 28/05/2021 15:47:41 12.48 22.63 33.76 B 29.21 &l
8 | 28/06/2021 15:48:41 14.10 24.66 37.04 29.24 ]|
9 | 28/06/2021 15:49:41 14.06 25.39 38.13 7 29.59 &}
10| 28/06/2021 15:50:41 13.47 2431 36.28 i 28.47 ™
11| 28/08/2021 15:51:41 14.03 25.05 37.72 E&] 29.54 i}
12| 28/06/2021 15:52:41 12.96 22.93 35.24 ot 2834 i
13| 28/06/2021 15:53:41 13.41 2375 35.40 i 29.25
14| 28/06/2021 15:50:41 13.60 23.49 34.63 il 28.62
15| 28/06/2021 15:55:41 13.59 23.97 36.23 i 29.35
16| 28/06/2021 15:56:41 14.21 24.98 36.82 28.94
17| 28/06/2021 15:57:41 13.14 23.81 35.51 29.70
[18] 28/06/2021 15:58:41 13.56 23.84 35.85 28.66 B
19| 28/06/2021 15:59:41 12.42 22.93 35.44 28.02 G
[ 20| 28/06/2021 16:00:41 13.95 24.89 36.59 § 2953 0|
21| 28/06/2021 16:01:41 13.88 24.15 35.46 & 27.94
22| 28/06/2021 16:02:41 13.01 23.65 35.99 : 28.63 i
[23| 28/06/2021 16:03:41 14.06 24.63 35.79 [ 29.41
24| 28/06/2021 16:04:41 4.01 24.40 35.17 3 28.72
(25| 28/06/2021 16:05:41 2.70 22.60 34.37 27.16
| 26| 28/06/2021 16:06:41 3.66 2433 35.79 i 29.15
27| 28/06/2021 16:07:41 3.48 23.07 36.25 27.36
28] 28/06/2021 :08:41 4.25 23.98 37.12 29.62
[29] 28/06/2021 i 14.21 24.42 36.25 29.71
30|  28/06/2021 13.75 23.84 35.45 27.68
31| 28/06/2021 14.24 23.97 35.88 3021
32| 28/06/2021 14.72 24.75 36.20 28.87
33| 28/06/2021 13.96 23.82 36.49 27.93
34| 28/06/2021 14.07 2437 36.88 28.64
35| 28/06/2021 14.21 23.54 35.34 28.16
56| 28/00/2021 14.97 24.42 35.13 £ 29.50
[37] 28/06/2021 14.27 24.55 38.20 i 3031
38| 28/06/2021 16:18:41 14.43 24.27 35.39 ] 28.46
39| 28/05/2021 16:19:41 13.90 24.33 36.52 ik 29.45 1
40| 28/06/2021 14.51 24.15 35.22 £ 29.27 i
41|  28/06/2021 13.88 2376 35.66 I 27.89
42| 28/06/2021 13.53 23.28 34.77 i 2771 i€
43| 28/06/2021 14.02 23.79 36.25 28.66
44|  28/06/2021 14.41 24.76 37.27 il 29.51 =
[ 45| 28/06/2021 14.84 25.45 37.84 ] 30.07
[ 46| 28/06/2021 13.95 24.89 37.70 = 29.45
47| 28/06/2021 : 13.54 25.02 36.84 28.64
48| 28/06/2021 16:28:41 13.42 24.82 36.97 30.22
49| 28/05/2021 16:29:41 12.85 24.08 36.43 28.26
50| 28/06/2021 16:30:41 12.85 24.76 36.95 3139
51| 28/06/2021 16:31:41 13.41 24.98 38.41 30.62
52| 28/06/2021 16:32:41 13.15 2399 35.16 28.96
53| 28/06/2021 13.75 24.60 3721 29.18
[s4] 28/06/2021 14.35 23.65 36.84 28.29
55| 28/06/2021 14.58 23.52 36.83 29.31
56| 28/06/2021 |  16:36:41 14.49 23.60 37.83 29.97
[57] 28/06/2021 16:37:41 13.90 22.77 36.27 28.49
s8] 28/06/2021 16:38:41 14.04 23.15 35.61 W] 3077
59| 28/06/2021 16:39:41 14.65 24.13 37.55 £ 30.09
60| 28/06/2021 16:40:41 14.05 23.21 35.54 28.96
61| 28/06/2021 16:41:41 14.35 23.68 36.14 i 28.12
62| 28/06/2021 16:42:41 14.59 23.97 36.63 1 30.30
63| 28/06/2021 2 14.53 23.76 36.89 =] 29.08
64| 28/06/2021 14.01 23.06 36.15 28.72
[ 65| 28/06/2021 14.22 23.95 36.64 29.80
[ 66| 28/06/2021 14.26 23.50 37.12 29.03
67| 28/06/2021 13.74 22.94 37.71 29.29
[ 68| 28/06/2021 16:48:41 14.44 24.05 37.30 i3] 29.24 |
69| 28/06/2021 16:49:41 14.43 24.66 38.04 29.52 ]
70| 28/06/2021 16:50:41 14.48 2338 36.18 29.01 =
28/06/2021 14.20 22.86 35.85 28.05
28/06/2021 13.65 23.18 35.98 [ 29.21
28/06/2021 16:53:41 14.48 24.07 37.40 3] 3138
4| 28/06/2021 16:54:41 14.36 2337 36.70 E 29.11
75| 28/08/2021 16:55:41 3.61 16.34 31.86 ] 24.07
76| 28/06/2021 14.77 24.36 37.34 & 29.60 I
77| 28/05/2021 16:57:41 13.54 23.47 35.77 =l 28.61 =)
78] 28/06/2021 16:58:41 13.98 24.69 37.51 = 27.94 I
79| 28/05/2021 16:59:41 13.48 24.43 37.47 28.73 [
80( 28/06/2021 12.94 22.87 3377 ] 3153
81| 28/05/2021 8.00 25.00 55.00 25.00 =
82| 28/06/2021 8.00 55.00 55.00 50.00
[83| 28/06/2021 25.00 25.00 75.00 25.00
84| 28/06/2021 25.00 55.00 75.00 & 50.00
85| 28/06/2021 0.00 30.00 0.00 0.00
86| 28/06/2021 17:06:41 0.00 50.00 60.00 0.00
87| 28/06/2021 17:07:41 0.00 0.00 70.00 1 0.00
88| 28/06/2021 17:08:41 0.00 0.00 0.00 [ 0.00 =
[89]_ 28/06/2021 =] [
90| 28/06/2021 17:10:41 = | e
bb Validation 280621 LABO 1 =
e e e
e T r
N \)Cic \ e “/3
N ,
10 RS 29/ /24
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BB 2506/21

r Opérateur:

Températures et hygromeétrie

N* de lot: Labo selectionné:
Date Heure Température Hygrométrie
1 28/06/2021 15:41:41 20 77.0
2 | 28/06/2021 15:42:41 20 78.1
3 28/06/2021 15:43:41 20 78.7
4 28/06/2021 15:44:41 20 79.1
28/06/2021 15:45:41 20 793
28/06/2021 15:46:41 20 79.6
28/06/2021 15:47:41 20 79.6
8 28/06/2021 15:48:41 20 79.5
9 28/06/2021 15:49:41 20 79.2
10 28/06/2021 15:50:41 20 79.2
11 28/06/2021 15:51:41 20 79.1
12 28/06/2021 15:52:41 20 79.1
| 13 | 28/06/2021 15:53:41 20 78.7
14 28/06/2021 15:54:41 20 78.5
1 28/06/2021 15:55:41 20 783
1 28/06/2021 15:56:41 20 783
1 28/06/2021 15:57:41 20 78.2
1 28/06/2021 1581 20 783
19 | 28/06/2021 20 78.5
20 28/05/2021 20 783
21 28/06/2021 20 78.1
22| 28/06/2021 20 78.1
23| 28/06/2021 20 779
24 28/06/2021 20 77.6
25 | 28/06/2021 20 77.7
26 28/06/2021 16:06:41 20 716
27 28/06/2021 16:07:41 20 776
| 28 | 28/06/2021 108: 20 776
29| 28/06/2021 20 77.6
’__32 28/06/2021 20 778
31| 28/05/2021 20 71.7
32| 28/05/2021 20 77.0
33| 28/05/2021 20 76.4
34 28/06/2021 20 759
35 | 28/06/2021 20 75.2
| 36| 28/06/2021 20 744
37 28/06/2021 20 737
| 38 | 28/06/2021 20 73.1
| 39 28/06/2021 20 725
A 28/06/2021 20 72.0
4 28/06/2021 20 72.6
4 28/06/2021 16:22:41 20 734
43|  28/06/2021 16:23:41 20 743
as | 28/06/2021 16:24:41 20 75.0
45 28/06/2021 16:25:41 20 76.2
a6 28/06/2021 16! 1 20 774
47 28/06/2021 16 1 20 774
a8 28/06/2021 16:28:41 20 77.1
43 28/06/2021 16:29:41 20 76.7
50 28/06/2021 16:30:41 20 763
51 28/06/2021 20 75.8
52 28/06/2021 20 75.2
53 28/06/2021 20 74.8
54 28/06/2021 20 74.2
55| 28/06/2021 20 737
56 28/06/2021 20 73.0
57 28/06/2021 20 722
58] 28/05/2021 16:38:41 20 717
[ 59| 28/06/2021 16:39:41 20 71.9
| 60 28/06/2021 16:40:41 20 72,6
61 28/06/2021 20 735
[ 62| 28/06/2021 20 74.7
| 63| 28/06/2021 16:43:41 20 75.7
64| 28/06/2021 16:44:41 20 76.9
| 65 | 28/06/2021 16:45:41 20 77.2
| 66| 28/06/2021 16:46:41 20 77.1
67 28/06/2021 16:47:41 20 770
68 | 28/06/2021 16:48:41 20 763
69| 28/06/2021 16:49:41 20 5.6
70| 28/06/2021 16:50:41 20 5.0
71| 28/06/2021 16: 20 4.2
72| 28/06/2021 16: 20 3.3
73 28/06/2021 16:53:41 20 727
[ 74| 28/06/2021 16:54:41 20 72.2
75 28/06/2021 16:55:41 20 716
76| 28/06/2021 20 717
77 28/06/2021 20 723
78 28/06/2021 16:58:41 20 73.0
79 28/06/2021 16:59:41 20 74.2
80| 28/06/2021 20 75.0
| 81| 28/06/2021 14 76.1
82 28/06/2021 15 77.1
83| 28/06/2021 25 77.6
B84 28/06/2021 26 77.8
85| 28/06/2021 0 78.0
86 | 28/06/2021 0 78.1
87 28/06/2021 0 78.2
| 88| 28 06/2021 0 783
89 28/06/2021 14:09:41
90| 28/06/2021 17:10:41 [ ]
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| n*delot validation28 =
% | 0621 | [ 1so-207 ] = opérateur | T
L [Cme ] 28/06/2021 | == ST : \
Wi A ) = | heuedeproduction | 1s:41 |
s Comptage particulaire
Détecteur M1 (2 0,5um) Visa Dét
—— = s ecteur M2 (2 Spm)
. Era [ voral THENECRN parv/m” |
Particules 315 art S = s
p: C NC Particules 81 p
date heure part/pled® 7
28/06/2021 | 15:4 da{!e o parled
28/06/202 5:4 e
28/06/202 28/06/202
28/06/202 3 W(zm |
e 28/06/2021 |
25/06/202 28/06/202
28/06/202 zalnslzoz |
Lo 28/06/2021 |
28/06/202 o i 28/06/202
zsloallzoz O Suivi de la répartition des | 58/06/2021 |
zalo 03 flatons 28/06/2021 |
28/06/2021 | ivi-apré Seoers00
e O Suivi aprés installation des | 28/06/2021 |
28/06/202 ; i
Se0 consommab!es dans l'isolateur [73g/06/2021 |
___Z_.L_zs e de distribution [ 28/06/2021 |
28/06/2021 | za/oe/lzoz A
28/06/2021 | 28/(061202
28/06/202 Tojoer00
28/06/202 e
26/06/2021 | 28/06/2021 | 1
28/06/2021 | . 05!2021
Ze/te/zonl 28/06/2021
Za/0eri0rL | 28/06/2021
za/oslzo | 28/06/2021
28/06120 28/06/202
3 oslzn 28/06/2021 |
28/06/202 i
Z5/06/20 | 28/06/2021 |
zsloslzoz | 28/06/202
28/06/2021 | o
28/06/202 28/06/2021 |
zsloslzoz 1| 28/06/2021 |
28/06/2021 | e
2506202 28/06/2021 |
zslosezoz ] 28/06/2021 |
28/06/202. e
25/06/200 28/06/2021 |
28/06/2021 | zslos!zoz |
28/05/2001 | 28/06/2021 |
28/05,2[ o 28/06/2021
28/06/20 28/06/2021
zs/ﬁosllzo : 28/06/2021
28/06/202: u/losllzon
28/06/2021 | Sei0er08 ]
28/06/2021 | : R
28/06/2021 | 16:27 zs/losllzoz
28/06/2021 | 16228 23{05 o
28/06/202. 16:29 e
28/06/202 16:30 28/506/(102 |
28/06/2021 | 1631 Sejocroot
28/06/202 16:32 |
28/06/202 16:33 s |
281‘06/[101 | : 28/06/2021 |
28/06/202 zalos/zoz 1|
25/06/202 28/06/202
zallus/lzoz 28/06/2021 |
L 28/06/2021 |
28/06/202 28[06/202
28/06/202 e
za/0c/2011 | 28/06/2021 |
28/06/2021 e e/
za/oe/{zoz 28/06/202
26/06/2021 | 28/06/2021 |
mloslzoz 1| 28/06/2021 |
28/06/2021 | e
oo 28/06/2021
zs@os[zoz 28/06/202
za‘ lzoz | 28/06/2021 |
28/06/2021 | S/
26/06/202 28/06/202.
28/06/2021 | zalo [202 3
28/06/2021 | s
28/56/200 28/06/202.
28/06/2021 | e
28/06/2021 | e
28/06/202 Seuil s part/pied®  part/m? 28/06/202
—LLH 06/202 : Petites (0,5 pm) | :28/06/202
_L_LZBIOGIZDZ alerte 10 72 28/06/2021 |
Rk wetion | 20 360 2B/06/202:
28/06/202 200 =340 Sociz0r
28/06/202 Grosses particules (5 pm) 26/06/202
28/06/202 aléile % ZB/[OG/ZQOZ
28/06/202 etianas 5 e
28/06/202 i 1 20 S
25/06/202 28/06/202:
28/06/202 28106 =
28/06/202 s
28/06/202 ZB/(W[IOZ
28/06/202 17:10 Sa/ers0r
06/ 28/06/202
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29/06/2021 18:06
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A WAE e~ j—z

e e — R

AAA-ENR-704-004.xIxs

= O o B
| mdelot | validation280621 | | (_1s0-a07 ] X1 :uz,\‘:; | opérateur | bb D
e : é
([ 28/06/2021 | I Visa | heure de prodiiction | 1541 |
Pressions Cascades Températures

CINC CINC CINC CINC CINC CINC CINC CINC CINC

SAS2.1 | SAS22 SAS 1 L. Chaud : g 2 L.Chaud

heure | 10/ +20pa | +30/450pa| 460 /+70pa |+301+55Pa 2‘,’;";’;' s:;_ﬁ: s:!zlff L'g,',’.”d (15:25°C)
15:41 13 NA 2 12 A NA
15:42 13 NA 11 A NA
5:43 12 NA 11 A NA
514 6 NA 10 1 A NA
5:4 5 NA - 1 A NA
5:4 3 NA 11 1 A NA
5:47 NA 11 1 A NA
5:48 NA 11 1 A NA
5:49 4 A 4 11 13 A NA
15:50 A 3 11 12 A NA
15:51 4 A 4 11 13 A NA
15:52 3 A 13 10 1 A NA
5:53 3 A 3 11 1 NA NA
5:54 4 A 5 1 A NA
5:55 4 NA 4 10 1 NA NA
5:56 14 NA 4 1 2 NA NA
5:57 NA 1 2 NA NA
58 NA 4 0 2 NA NA
159 NA 1 2 NA NA
6:00 NA 4 11 NA NA
6:01 NA 4 10 NA NA
6:02 NA 3 11 NA NA
16:03 14 NA 14 11 NA NA
16:04 14 A 14 10 NA NA
16:05 13 A 13 10 NA NA
16:06 14 6 A 14 10 2 NA NA
16:07 13 NA 13 10 3 NA NA
16:08 14 NA 14 10 3 NA NA
16:09 14 NA 14 1 2 NA NA
16:10 14 4 NA 14 1 11 NA NA
16:11 14 6 NA 14 1 1 A NA
16:12 15 NA 15 1 11 A NA
13 14 NA 14 A NA
14 12 NA 14 NA NA
:15 14 NA 4 NA NA
116 1 NA A NA
17 14 8 NA A NA
:18 14 A 4 A A
119 14 A A A
:20 1 A 5 A A
: 14 NA 4 NA A
: 14 NA 4 A NA
z 14 NA 4 A NA
16:24 14 A 14 11 2 A NA
16:25 15 A 15 10 3 NA NA
16:26 14 A 14 11 3 NA NA
16:27 14 A 14 1 2 A A
16:28 13 A 13 2 2 A A
16:29 13 o A 13 1 2 A A
16:30 13 A 13 2 2 A A
16:31 13 A 13 12 13 A A
16:32 3 A 3 11 11 A NA
16:33 4 A 4 11 12 A NA
16:34 4 NA 4 10 3 NA NA
16:35 1 NA 5 3 NA NA
16:36 14 A 4 10 4 NA NA
16:37 1 A 4 3 NA NA
16:38 14 6 A 4 13 NA NA
16:39 1 8 NA 14 NA A
16:40 14 NA 4 13 NA A
16:41 14 NA 14 10 2 NA A
16:42 15 NA 15 3 NA A
16:43 15 NA 1 3 A A
16:44 14 NA 14 X 13 A A
16:45 14 NA 14 10 13 A A
16:46 14 NA 14 10 13 A A
16:47 14 NA 14 15 A NA
16:48 12 NA 14 10 1 A NA
16:49 4 NA 14 11 1 NA NA
16:50 4 NA 14 1 A NA
16:51 4 NA 14 1 NA NA
16:52 4 NA 14 13 NA NA
16:53 14 NA 14 10 3 NA NA
16:54 14 NA 14 4 NA NA
16355 NA 12 A NA
16:56 15 NA 15 1 A NA
6:57 4 NA 14 1 A NA
65 4 NA 14 11 I A NA
6:5 3 NA 13 11 1 A NA
17:0 3 NA 13 10 11 A NA
17:0 NA 17 30 NA NA
17:0 NA 8 47 NA NA
17:0 NA 25 50 A NA
7:04 NA 25 30 20 NA A
7:05 0 30 [ NA 30 A A
7:06 0 50 60 A 50 10 NA A
17:07 0 0 70 A 70 NA A
17:08 [ 0 0 A NA NA
17:09 0 0 0 NA NA NA
17:10 0 0 0 NA NA NA

= =
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Annexe V

e
Annexe IV~ - ‘o
Yo 18 300604
AutoSave MONIT... yeol Benjamin Blach (B8 &=
File Home  Insert  Draw Page Layout Formulas ~ Data  Review  View  Help G 1=
——
A = | [ | iti ing v =
[ [j 9 ¢ ‘ A ‘ \ 1( = | % | [iEl conditional Formatting | =] l 0 ; g
o v
Paste [B Font | Alignment | Number @ FRMpE S el Cells | Editing Ideas
Sl v v v [ Cell Styles ~ v v
Clipboard 1N Styles Ideas ~
Some features might be lost if you save this workbook
CD POSSIBLE DATA LOSS in the text (.txt) format. To preserve these features, Don't show again l | Save As... o
save it in an Excel file format.
| Al - [Sa S || 17 v
B | c 1! (] 1 R | S | T 1 v | 4 PN
ED 3 [& G 7 8! 21 2]~
2 | __ Temp.labochaud1 Pressionlabo1 Pression SAS 2.1 Pression SAS 2.2 PtosslonSAS!:Comptm, mLsbo 1| Compteurp MLabo |
3 15:4141 198 0 0
4 | 154241 199 2984 13.08 2451 13640 ' 0 0
5 | 164341199 2871 1222 2423 %13 4 o 0
6 | 154441198 30.31 1593 2608 3818 [l 0 0
7| 154541 193 29.75 14.50 2418 3637 H 10 4
8 | 154641 193 |23 1345 2366 36.98 | 81 0
8 | 164741 1383 2921 1248 2283 13376 : o 0
10 | 16:48:41 199 2924 14.10 2468 37.04 i 0 0
1| 154841 198 2959 14.08 2533 3813 ! [ 0
12 16:50:41 189 2847 1347 2431 3628 i 0 0
13 1656141 19.9 2954 14.03 2505 372 ¥ [} 0
1 | 155241 199 2834 1298 2283 3524 i 0 0
15| 155341 189 2325 13.41 2375 3540 ! 1 0
16 | 155441 199 2862 1360 2349 3463 i 21 0
17| 155541 199 29.35 1359 2397 13623 ! 21 0
18 | 1556:41 199 28.94 1421 24.98 36.82 1 1 0
19| 155741 199 23,70 1344 2381 13551 ! 1 0
20 | 1558411199 2866 13.56 2384 3585 1 1 0
21| 155941199 | 2802 1242 22,93 3544 H 1 0
22| 18:0041 199 2953 1395 2489 3659 i 1 0
23 | 16:0t41 199 27.8¢ 1388 2415 3548 : 1 0
24 | 16:02:41199 2863 1301 2365 135,99 1 1 0
25 | 16:03:41 199 29.41 14.08 2463 36.79 : 1 0
26 | 16:04:41/199 2872 14.01 2440 35.17 1 1 0 |
27| 160541 199 216 12.70 2260 3437 ; 1 0 I
28 | 16:06:41 199 23.15 1386 2433 35.79 i 1 0
23 | 18:07:41/189 2138 1348 2307 3625 : 1 0
30| 16:0841 189 2962 14.25 2398 are i 1 0
31| 16:03:41/188 2971 14.21 2442 3625 H 1 (]
32| 15:1041/139 2768 13796 2384 3546 ' 1 0
33| 14141189 3021 .24 2397 3588 y 1 0
34| 164241199 2867 1432 2475 3620 i 1 0
35| 151341139 2793 1396 2382 3649 : 1 0
36| 161441199 28,64 14.07 2437 3688 ' 1 0
37| 1616411199 28.16 1“2l 2354 3534 ] 1 0
38 | 161641199 2950 14.97 2442 3643 ' 1 0
39| 181741199 3031 1427 2455 3820 + 1 0
40 16:18:41/19.8 2848 1443 2427 3638 1 1 0
41| 181941 198 2945 1280 24.33 36562 ! 1 0
42| 182041198 2927 1451 2415 3522 i 1 0
43 27.83 1388 2376 3566 : 1 0
44 pikd] 1353 2328 3477 I 1 0
45 2866 14.02 2373 3625 Y 1 0
46| 2351 141 12476 3121 | 1 0
47| 2007 1484 2545 3784 ! i 0
48| 16264119 2945 13.95 2469 3770 i | 0
49| 162741198 2664 1354 |25.02 3654 1 1 0
50 | 16:28:41/139 30.22 1342 124.82 36.97 i 1 ]
61 | 16:29.41/1939 28.26 1285 12408 3843 1 1 0
52 | 16:30:41/ 138 3133 1285 |24.76 38.95 | 1 0
53| 163141199 30,62 1341 |24.98 3041 | 18 0 ‘
54 | : 2836 13.15 12399 13516 i 1 0
65 | 2918 13.75 |24.60 3zl f 1 0 }
66 | 16:34:41 199 28.29 14.35 |2285 36,84 i 1 0 ‘
67 | 16:35:41/199 2931 1458 |2352 3683 1 1 0 I
68| 16:36:41/199 29.97 14.49 |2380 |37.83 i 1 0 |
53 2843 13.90 2277 138227 ; 1 ol
60| 13077 1404 |23 3561 | 1 oi~l|
' MONITORING ZACV2 | (P P O] & |
Ready H M -———+—+ 0% |

‘ 18°C Teilw. sonnig A 9 7 dx S

30/06/2021

& |

fay

e

38

1/2
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AutoSave (@ off) K)V (,B v 2 Benjamin Bloch ~EE

Teilw. sonnig A W 7z dx

File Home Insert Draw Page Layout Formulas Data Review  View  Help B [= I |
T4 | A f=i | oz | | [El Conditional Formatting~ | | [ ‘ \
[QD A LE] % | |E] || R 5
Paste uh Font | Alignment | Number Foumal.as ble Cells | Editing Ideas
S v v % Cell Styles v v v
Clipboard & Styles Ideas A
Some features might be lost if you save this workbook = =
@ POSSIBLE DATA LOSS in the text (txt) format. To preserve these features, Don't show again 1 l Save As.., ] x
save it in an Excel file format,
| Alt v |RE £ || 17 v
4 B | c | [t} It R | s 1 T 1l il ol ol 5. _L|a]
25 | 160341199 2941 14.06 2463 3579 ! 1 0
26| 160441139 28.72 |14.01 2440 36147 l 1 0
27 | 16:05:41/198 27.16 12.70 2260 3437 3 1 0
28 | 16:0641/199 2315 1366 2433 3579 ] 1 0
23 | 16:07:41/199 27.36 1348 2307 3625 ! 1 0
30 | 16:08:41 198 29862 1425 2398 i 1 1 0
31 18:03:41/ 193 297 “21 2442 3625 $ 1 0
32| 1610411198 2788 13.7% 2384 3548 1 1 0
33| 15141199 3021 "4 2397 35388 | 1 0
34| 164241 139 2887 w72 24.75 3620 ] ! (]
35 16:13:41 139 2783 1386 2382 36.49 ) 1 0
36 | 16:44:41 138 2884 “o7 2437 36,88 i 1 0
37 | 15:45:41 138 2818 121 2354 3534 i ! 0
38 | 16:16:41 138 2350 14.97 2442 3513 | 1 0
38| 16:17:41 138 3031 w27 2455 3820 : 1 0
40| 16:18:41 198 2848 1443 2427 35.39 i 1 0
41 16:19:41 198 2945 1380 2433 3652 ! 1 0
42| 16:2041 198 29.21 1451 2415 3522 ) 1 0
43 16:2141 13.8 2788 1388 2376 3566 4 1 0
44| 16:2241 198 217 1353 2328 w77 i | 0
45 | 16:23:41 198 2866 14.02 2379 36.25 t 1 ]
46 | 15:24:41 199 2351 1441 2476 2t { 1 ]
47| 18:25:41 199 3007 14.84 2545 37.84 ¢ 1 []
48| 16:26:41 199 2945 13.95 24.89 37.70 ! 1 0
49| 16:27:41 198 2884 1354 2502 2684 : 1 0
50 | 16:28:41 199 30.22 1342 2482 3697 | 1 0
51 | 16:29.41 199 2826 1285 2408 3643 ! 1 0
52 | 18:30:41 199 3139 1285 2476 36.95 ' | 0
63 18:31:41 19.9 3062 1241 2498 13841 4 18 0 |
64 | 16:32:41 199 2898 3.5 23.99 13516 | | ofl |
66 | 16:3341 19.9 29.18 13.75 2480 13721 J 1 0
56 | 16:34:41 199 2829 14.35 2385 3684 ' 1 0
67 | 16:36:41 199 2931 14.58 2352 13683 ! [ 0
68 | 16:36:41/19.9 2997 14.49 2360 37.83 i [ 0
69 | 16:37:41139 2843 1330 2277 3627 ! 1 0
60 | 18:38:41/139 3077 14.04 2315 3681 1 1 0
61| 15:3341189 3003 14.65 2413 3756 ! 1 0
62 | 16:40:41 138 2896 14.05 2321 3554 ' 1 0
63 | 16:4141 199 28.12 1435 2368 36.14 ! 1 0
64 | 16:42:41 139 30.30 1459 2397 3663 1 1 0 |
65 | 16:4341 199 2908 1453 2378 36.89 ! 1 0
66 | 16:44:41 199 2872 1.01 2306 36.15 i 1 0
67 | 16:45:41 200 2980 1422 2395 3664 | 1 0
68 | 164641 200 2903 14.26 2350 k1AH) 1 | 0
69 | 1647411199 29.29 13.74 2234 3 H 1 0
70| 164841199 2924 44 2405 37.30 i 1 0
71| 154941 193 29562 1443 24.66 38.04 X 1 0
72| 15:5041 199 2901 148 23.38 2619 i 1 0
73| 165141199 2805 14.20 2288 585 ! 1 0
74| 18:52:41 188 2921 1385 2318 3698 ' 1 0
75 | 18:53:41 139 3138 1448 2407 3740 : 1 0
76 | 165441198 2341 1436 2337 36.70 ! 1 0
77| 165541138 24.07 361 1634 3188 ! 1 0
78 | 16:56:41133 2360 w7 2438 3734 | 1 0
78| 185741193 286l 1354 2347 3577 i 1 )
80 | 16:58:41 139 2794 13.98 2489 3761 i 1 0
81 16:68:41 139 2873 1348 2443 3747 i 1 0
82 1
83 | ' 5z
84 | | ! A4
MONITORING ZACV2 | (& 0 - v
Ready it} L 1— + 70%

y. 09:34
(< 30/06/2021
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Annexe D : Exemple de Non-Conformité

NON CONFORMITE

N°® 72

Emetteur : BB

Service : AQ

Systéme : AAA-ENR-704

Date : 18/06/2021

Description de la non-conformité :

Des erreurs dans I'/ENR-704-003 ont été détectées lors de I"exécution du protocole de validation
(AAA-PRL-022), nécessitant une révision. L’heure de production renseignée en cellule K4 ne se
reportait pas conformément en cellule X4 (format différent). L'impression du fichier Excel n’était

pas satisfaisante (décalage).

1. Evaluation de la hon-conformité par le Responsable du service concerné

X Bloquante

[[] Non bloquante

2. Investigation et identification des causes de la non conformité

Le print-preview était décalé d’une cellule par rapport a I'impression.

Le format de la cellule X4 (h :mm) n’était pas le méme que celui de la cellule K4 (hh:mm).

3. Actions correctives /préventives

Action

Responsable

Date jalon

Révision de ’AAA-ENR-704 pour y inclure :

- Modification de la sélection de la zone
d’impression pour que I'impression soit

satisfaisante

- Maodification du format de la cellule X4 pour
qu’elle affiche I’heure d’impression au méme

format que la cellule K4

MH

29/06/21

N°CAPA (si jugé nécessaire par le RAQ conformément a la SOP-043) : N/A
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4, Cloture

La NC a-t-elle déja été observée par le passé

[Joul

NON

Numéros de NC et systéme précédemment impacté : NA

La date jalon a-t-elle été dépassée ?

[(Joul

X] noN

Levée de la non-conformité

oul

[ ]non

Conclusion / Efficacité des actions :

Levée de la NC en révision le template AAA-ENR-704. Version 004.

Traitement de la NC satisfaisant (par RAQ)

X oul

[ ]nON

Date de cloture

29/06/21

Signature de I'émetteur

Signature du Responsable du service concerné

MH

Signature du RAQ Site

MH
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Médicaments radiopharmaceutiques : gestion des parametres
environnementaux de la zone d’atmosphere contrbélée en vue de la libération
anticipée

AUTEUR : BLOCH Benjamin
RESUME :

Les médicaments radiopharmaceutiques a courte durée de vie sont soumis a
une réglementation particuliere : la libération anticipée. En effet, ils sont injectés aux
patients avant I'obtention de la totalité des résultats du controle qualité alors que leur
processus de fabrication augmente le risque de la contamination microbiologique et

particulaire.

Ce travail cible le rbéle du pharmacien dans la gestion des parametres
environnementaux de la zone d’atmosphére controlée dans le but de maitriser ce
risque. Nous allons plus précisément nous intéresser a la gestion des données de

pression et de comptage particulaire.

Dans un premier temps, il doit s’assurer que les différentes réglementations
concernant ces parametres sont appliquées. Le calcul des pressions, la qualification de

la ZAC et des compteurs particulaires font ainsi partie de ses missions.

Dans un second temps, il doit prouver que les données environnementales
présentes dans le dossier de lot sont le reflet des parametres réels. La validation des

logiciels, des fichiers d’extraction et des données sont vérifiés par le pharmacien.

MOTS-CLES : Radiopharmacie, paramétres environnementaux, libération
anticipée, ZAC, validation Excel®.



