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Le marché pharmaceutique constitue un enjeu écaummmajeur: en 2003, la
consommation mondiale de médicaments a pratiqueatint 500 milliards de dollars US,
en progression de 9% par rapport a I'année préteden

Les industries pharmaceutiques doivent s’adaptifférentes évolutions [1] :

EVOLUTION DESBESOINS

Le niveau d’exigence de la qualité requise pourpesduits de santé continue de
croitre au fur et a mesure de I'évolution des c@s@eces scientifiques, et cherche a garantir
I'absence de risque lié au produit. Le principepdécaution s’applique aussi au médicament,
et seul un systeme d’assurance de la qualité emédianalyse des risques et une tracabilité

totale des opérations, peut aujourd’hui autorigéiberation d’un produit sur le marché.

EVOLUTION DES TECHNOLOGIES DEPRODUCTION

La recherche de nouvelles molécules actives esesdum champ traditionnel de la
modélisation moléculaire chimique pour aborder desnaines de la biotechnologie, de la
génétique et des nanotechnologies. En conséqulesceoyens mis en ceuvre pour produire
les médicaments doivent :

- garantir la qualité du produit manufacturé, et emsgu’aucun contaminant externe
n'a pu venir modifier les propriétés du médicam&dla comprend de privilégier les
circuits fermés, ne laissant aucun contact du pr@dec I'environnement externe, de
limiter les interventions humaines sources de coimations, et de favoriser les
automatismes,

- assurer la meilleure productivité, c'est-a-dire ades matériels qualifiés et fiables,
procurant les meilleurs rendements, faisant applel @ersonnel plus qualifié et formé
a ces nouvelles technologies,

- assurer la sécurité du produit, mais aussi de I'iderst de I'environnement.

EvoLUTION DU CADRE REGLEMENTAIRE

On constate une unification des exigences intemmaes, avec des élévations vers le
haut des niveaux de qualité requis. Les textegwoidriné le passage des systemes de contrble
de la qualité, a I'assurance de la qualité, etwadjbui a la maitrise des risques.

L’industrie pharmaceutique est également soumise @ntraintes réglementaires

lies a la nature de son activité en regard dédargé et du respect de I'environnement. Elle
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releve de la législation concernant les établissgsnelassés, soumis a déclaration ou

autorisation de la DRIRE et doit recevoir une agtdion d’exploiter de ses inspecteurs.

CONSEQUENCES SUR LEMOYENS DEMAITRISE DE LA CONTAMINATION

L’ensemble de ces évolutions a conduit a une antatien des moyens mis en ceuvre
pour éviter la contamination.
Le nettoyage occupe une position clé dans la adtere les risques de contamination croisée
(chimiques, microbiologiques et particulaires) desdicaments. Il intervient a chaque étape
du processus de fabrication, et il est, par corgdtgygarant de la qualité du produit fabriqué.
Il est primordial pour I'entreprise d’optimiser spopres procédés de nettoyage, et ce aussi
bien au niveau de la conception des procéduresign® leur application, car tout procédeé de

nettoyage non maitrisé entraine inévitablementaugenentation des colts de production.

Ce travail expose en premier lieu les différentslesode contamination et les moyens
mis en ceuvre pour les éviter, puis nous détailketes pré requis a la validation de nettoyage
pour enfin détailler son principe, et l'illustrempun exemple concret d’application dans

I'industrie pharmaceutique a une centrale de pesées
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LA VALIDATION DE NETTOYAGE EN INDUSTRIE PHARMACEUTIQJE : PRINCIPE, PRE REQUIS ET APPLICATION
PREMIERE PARTIE: LA MAITRISE DE LA CONTAMINATION

CHAPITRE 1.LA CONTAMINATION

1. LESTYPES DE CONTAMINANTS

Les contaminants sont classés en 3 catégories:[2,3]

1.1. Contamination particulaire

Il s’agit des particules inertes, poussieres, leetoutes les substances qui n’entrent pas
dans la composition du produit fabriqu&es contaminants ont plusieurs origines : tellgjqu
usure des équipements et des machines, humaimngdéde fabrication... Pour une taille de
particules donnée, la contamination particulaitenessurée en nombre de particules par unité
de volume. Cette mesure est réalisée a l'aide dompteur de particules utilisant le

phénomene physique de diffusion de la lumiére.

1.2. Contamination microbiologique.

Ce type de contamination regroupe I'ensemble degmnismes vivants tels que les
levures, moisissures, bactéries, virus. Dans dedittons favorables (température, humidite,
pH, milieu nutritif,...), ils ont la propriété de seultiplier trés rapidement et de former des
biofilms. La quasi-totalité des microorganismessprés dans I'environnement sont fixés sur
des surfaces ou des particules. L'identification let comptage de la contamination
microbiologique peuvent étre réalisés a l'aide d&mbntes techniques. La méthode par
culture cellulaire, sur un milieu gélosé adapté maigroorganisme recherché, est la plus
courante. Dans ce cas, le dénombrement est réiilisétement par comptage des unités

formant colonies (UFC).

1.3. Contamination chimique

Il peut s’agir des principes actifs, produits imédiaires, excipients ou agents de
nettoyage de concentration plus ou moins importante
La contamination croiséeconcerne souvent la contamination chimique :aba’en effet de
I'apport involontaire d’'un produit ou de 'un desseomposants dans un autre produit, soit
directement, soit par l'intermédiaire d’'un équipernear exemple.
On distingue 2 types de contamination croisée [3] :

- contaminatiorsuccessive lors de la fabrication successive de deux ptsdiifférents

sur le méme équipement,
- contamination simultanée: lors de la fabrication simultanée de deux pr=dui

différents dans des zones voisines.
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La contamination croisée peut concerner :
* les matieres premiéres
* les articles de conditionnement
* les produits semi-finis
* les produits finis

* |es documents

2. | MPORTANCE DU RISQUE DE CONTAMINATION

L'importance du risque varie selon [14] :
= Letype de contaminant: les contaminants peuvent étre classés pari@&itécroissante :

- les contaminants critiquescluent les produits les plus dangereux, on yueoles

substances hautement sensibilisantes, les prapaabiologiques contenant par
exemple des organismes vivants, certaines hormdegssytotoxiques ou d'autres
médicaments hautement actifs a faible dose (pén&)i

- les contaminants majeur®mprennent les substances susceptibles d’engeddse

effets indésirables a des doses plus élevées quecdetaminants critiques, et
susceptibles d’engendrer des interactions médictuses,
0 les contaminants mineursette catégorie regroupe les substances dédeéesicité

et n'affectant pas les caractéristiques ni la taldu médicament. [3]

= Le degré deensibilité des récepteurs la criticité d’un récepteur varie selon :
0 L'état d’avancement dans le processus de fabritatiome matiére premiére ou un

produit intermédiaire sont souvent plus sensibleslg produit fini,

[0 La stabilité ou la compatibilitdu principe actif avec les agents contaminants.

0 Le type de produit contaminéles médicaments pour lesquels une contamination

croisée revét une importance majeure sont les médints injectables et les

médicaments administrés a fortes doses ou pendaribngue période. [4]
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3. L ES SOURCES ET VECTEURS DE LA CONTAMINATION

Les vecteurs de la contamination sont multiples][3,

3.1. Les personnes

La contamination générée par une personne estimrpertante : le nombre de
particules émises par minute peut varier d’envit®0 000 au repos a 30 millions en forte

activité.

3.2. Les emballages

La contamination peut provenir des contenants pmatieres premiéres, de mauvaises

conditions de stockage, ou de manipulations sa&taption ni protection.

3.3. Le matériel de production

0 Le matériel ddabrication et deconditionnement: la contamination peut étre due a un
défaut de nettoyage, de désinfection, un mauvagage ou encore une altération de la
surface lorsque les matériaux ne sont pas adaptést@ité (usure et frottement des
pieces qui émettent des particules),

0 Le matériel detransfert des produits et des fluides la contamination est due a une
altération des surfaces ou a un mauvais nettoyage,

[0 Le matériel demanutention : utilisation du méme matériel de manutention pdiwers
produits ou diverses zones,

0 Le matériel denettoyageou dedésinfection (lingettes, brosses, évier,...) : utilisation de

matériel inadapté, pas de nettoyage intermédiainmatériel.

3.4. Les fluides du process

L’eau utilisée dans la fabrication et de nettoyatgs liquides divers comme les
détergents, les fluides constituant les garnitutes, lubrifiants, graisses nécessaires au
fonctionnement des pieces et qui se prétent aigéanknprolifération bactérienne, ainsi que

les gaz, par exemple I'air comprimé.

3.5. L’environnement

Il s’agit de I'air ambiant, qui peut véhiculer des poussiéres, gaz, aérasotyganismes
a partir des matiéres premiéeres et produits ensabeifabrication, du personnel et du matériel

environnant, mais aussi$e|, le plafond, lessurfaces...
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4. L ES RECEPTEURS DE LA CONTAMINATION

Les récepteurs sont, selon les BPF, « essentiagitecoastitués par les composants et les
différentes présentations pharmaceutiques en coerpréparation, en vue d’en faire un
médicament administrable ». Il s’agit donc :

0 des matiéres premieres

[0 des articles de conditionnement primaire
[0 des produits intermédiaires semi-finis
U

des produits fini ou produit vrac

Matériel Personnel

Matieres

premiéres

Matieres
premiéres

CONTAMINATION :
Chimique
Bactériologique
Particulaire

Source elle-méme
ou autre vecteur

Articles
conditionnement | Produit

fini

Fluides Environnement

Figure 1: Processus de contamination
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5. L A CONTAMINATION EN PRODUCTION

Sur un site de production, la contamination croipéat avoir lieu a différentes étapes

décrites dans la figure 2 [14] :

Au niveau de ldabrication en elle-méme, la contamination peut provenir :

= Des matiéres :

Erreur sur les matiéres premieres approvisionneées,
Mauvais aiguillage des matiéres dans les ateliers,
Erreur sur les matiéres premiéres pesées,
Utilisation de matériel sale,

Nettoyage des locaux non conforme,

L T T I

Transport d’'un contaminant issu d’un autre atelier.

= Des documents :
% Meélange de documents entre plusieurs lots suceessikentre des lots produits dans
les différents ateliers,
% Le document «volants » : ticket de pesée, étigagfiches de suivi,... peuvent étre

facilement perdus ou mélangés.

Au niveau dwonditionnement, la contamination provient :

% d’erreurs sur les articles de conditionnements@ppionnés
% de l'utilisation de matériel sale
% d’un nettoyage des locaux non conforme

% de la présence de contaminants issus d’'un autierate
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Produits semi-finis

Matieres premieres i o
P Articles de conditionnemen

Produit

RESIDUS DE PRODUITS PRECEDENT&OCAUX/MATERIEL) fini

FABRICATION CONDITIONNEMENT

rrrr T
mms ISSUS D’ AUTRES ATELIERS

Figure 2: Les sources de contamination croisée endction
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CHAPITRE 2.LA MAITRISE DE LA CONTAMINATION

1. APPROCHES DE MANAGEMENT ET D’ ORGANISATION

Le modele Iceberg (figure 3) met en évidence I'efcbment cause/effets aboutissant a la

contamination [4] :

Contamination catastrophique

Contamination émergente

—_—

—_—

— Contamination diffuse

—_——

o S I i:; Facteurs et situations hors contrble

= = ~ Jugements et décisions

Figure 3 : Modéle iceberg

La partie visible de I'iceberg correspond a&tatamination émergente dont les effets ou le
niveau sont facilement détectés par les acteutsr(fgseur/client, public, malade, service de
contréle...).

Au sommet de cette partie visible, dantamination catastrophique représente les effets
majeurs (perte importante de rendement d’'un pro@bitiqué mettant en péril les résultats

d’une entreprise, maladie étendue ou déces,...).

La contamination diffuse constitue le niveau accepté ou subi pour lequsl detions

correctives ne sont pas envisagées, du moins ateome.
Encore moins visibles sont léacteurs et situations hors contrble ce sont les éléments

matériels qui peuvent contribuer a entrainer ungacoination. Ills peuvent étre actifs ou

latents. Ces facteurs résultent de deux grandggsodee jugements et décisions :
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[0 Les jugements et décisions de réflexignqui interviennent lors de la conception des
locaux et des méthodes. Les décisions résultenesbale compromis, dont chacun porte
un « poids de contamination » susceptible d’alimennh facteur ou une situation pouvant

evoluer vers un dysfonctionnement.

0 Lesjugements et décisions d’exécutiongui concernent le personnel d’exploitation. On
y retrouve, entre autres, les opérateurs qui doigaivre les procédures et consignes
établies. Des deéviations volontaires ou non, irduitpar I'incompréhension ou

l'interprétation, sont généralement observables.

Ces jugements et décisions étant des compromipaite «jugements et décisions » de

l'iceberg ne sera jamais nulle, il restera dongaors une partie émergée.

Les deux principes d’approches de la maitrise detdamination sont donc les suivants :

O Par prévention, en agissant sur les parties les plus importahiesventre » de I'iceberg,
qui sont les situations hors contréle et les juggmet décisions. Ici, I'objectif est de
diminuer la probabilité d’évoluer vers des problémptus importants. Cela commence des
la gestion de projet pour la planification d’'unee@ environnement controlé.

0 Par correction, lors de I'apparition des conséquences de la oan&tion émergente : la
correction agit en général sur les causes immédggrs atteindre les causes lointaines ;
cela revient a limer le sommet de l'iceberg sarisctdr la masse qui fera a nouveau
émerger une partie aussi importante qu’avant ;rtbabilité d’observer une nouvelle

contamination émergente reste au méme niveau.

2. MAITRISE PREVENTIVE DE LA CONTAMINATION __: APPROCHE DESS5M

La détection des contaminations, en particulieraegaminations croisées, est difficile et
les contrdles qualité ne permettent pas toujoursededétecter : en effet, les quantités de
produit contaminant et de produit contaminé sontweat tres faibles et ces produits peuvent
passer au travers des mailles du contrdle statestdfectué sur les prélevements.

C’est pourquoi il est primordial de maitriser lantamination avant son apparition ; I'objectif

est de maitriser la contamination mais aussi detgeo I'opérateur.
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L’approche classique dite des 5M permet d’identifies parametres a maitriser pour
fabriquer un produit avec le niveau de propretéiieple schéma suivant prend en compte

une dimension complémentaire : le management [2,3].

Matériel Matieres

- de production

- de contrble

- de nettoyage

- de maintenance
- de communication

- sécurité, transferts ...

Main-d’ceuvre

- permanents

- occasionnels

- entreprises
extérieures
- visiteurs

- matiéres premieres
- fluides
- produitgle nettoyage

- transferts
- contrble

- surfaces - nettoyage
- air - maintenance
- production
Milieu Méthodes Management :

65« M »

Figure 4: Approche de la maitrise de la contaminai par les « 5M »

2.1. La main-d’ceuvre

Par leur formation, leur tenue et leur comportemiest opérateurs participent a diminuer les

risques de contaminations [3,14] :

2.1.1. Sensibilisation a I'assurance qualité et aux BPF

Le guide des Bonnes Pratiques de Fabrication (BRpfime clairement la nécessité d’assurer
a tout le personnel appelé a pénétrer dans les zimproduction et/ou de contrdle :

- des formationsle basesur les concepts de I'assurance qualité et des BPF

- des formationsippropriéesaux taches qui leur sont attribuées,

- une formation spéciale pour les personnes trawdilldans des zones ou les

contaminations peuvent constituer un risque pdricu

- des formations autechniques de nettoyage
Lorsque des personnes extérieures a l'entrepriae aoenées a y peénétrer, elles devront
recevoir une information au sujet de I'hygiéne parelle et des exigences concernant les

vétements protecteurs. Elles devront obligatoirdréme accompagnées.
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2.1.2. Habillage du personnel

Une personne renouvelle en 4 jours une surfacede @quivalente a 1,75 m2. A cette
contamination, il faut ajouter cheveux, poils eflipeles, et les aérosols émis en toussant. La
peau peut héberger de 100 a 100 000 bactériesrpagtda salive comporte 100 millions de
bactéries par gramme. Il est donc indispensablengmonnement contrdlé, de contenir cette
contamination. Le port dgétementsadaptés remplit donc un premier role de barriere a
'émission de ces contaminants, avec des degrdficd@té ajustés a la sensibilité des
produits a préserver [8].

Dans le méme temps le vétement ne doit pas recorgatatmosphére comme ce serait le
cas avec les textiles classiques (coton, polycotorey procédures relatives a I'habillage du
personnel doivent étre comprises et observées;de fricte. Elles précisent :

- les regles d’habillage dans les vestiaires,

- les habillages zone grise et zone blanche,

- les frequences de changements de tenue,

- l'entretien des tenues,

- les changements de tenue en fonction des zones.

Mains 100 a 1000 / cm?
Cuir chevelu 1 million / cm?2
Aisselles 1 a 10 millions / cm?
Front 10 a 100 000 / cm?
Sécrétions nasales 10 millions / g
Salive 100 millions / g
Matieres fécales > 100 millions / g

Tableau 1: Origines de la contamination microbienicbez 'Homme

2.1.3. Les régles de comportement et d’hygiéne

Il est interdit de boire, manger, macher, fumeg, ghrder de la nourriture, des
boissons, des médicaments personnels dans les aot@gualité du produit pourrait en étre
affectée.

Le lavage des mainsest une étape simple mais des plus importantes goier la

contamination du produit et la contamination parpleduit. Il est obligatoire a chaque
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entrée/sortie de zone a atmosphere controlée. BEs @écisent que « le contact entre les
mains de I'opérateur et les produits doit étreéwde méme qu’avec les éléments du matériel

qui entrent en contact avec les produits ».

2.2. Le milieu

2.2.1. Les locaux

De fagon générale, les BPF préconisent I'utilisatii® locaux congus pour diminuer les
risques d’erreurs, éviter les confusions et lestanimations croisées et permettre un
nettoyage et un entretien efficaces. Seront pgiée des surfaces de sols, cloisons et plafonds
lisses, non poreuses et présentant le moins dit&péuossible. La nature du revétement
tiendra compte des produits manipulés pour s’atfiardes risques d’adsorption par réaction
chimique [6].

Les principes sont les suivants :

2.2.1.1. Limiter I'entrée des contaminants

Il s’agit d’établir desbarriéres anti-contamination autour de I'activité a protéger. La
zone la plus a risques est l'environnement immédiat fabrication du produit. La
contamination particulaire étant essentiellemehioctdée par I'air ambiant, il faudra veiller a
une circulation et un traitement de l'air suffisant. Lescascades de pressiongermettent
d’éviter I'entrée des contaminants.

La zone propre devra étfermée pendant toutes les opérations de production,
conditionnement, etc.

Il faudra en outre mettre en place, par exemplesas personnelpermettant a
'opérateur de revétir une tenue spécifique de eran limiter la contamination microbienne
et particulaire. D’une maniére géneérale, I'orgatiiga et I'implantation des locaux doit
permettre le respect et la gestion des flux matietgersonnel. [3,5]
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A. L’organisation des unités de production

Le flux des matiéres doit suivre le principe denarche en avant Il concerne les articles de
conditionnement et les matieres premieres. Il gdasa séparer les flux entrant et sortant du
lieu de stockage vers les ateliers de production.

Le flux personnel, qui va des vestiaires au postéravail, ne doit pas comporter de portion
commune avec le flux des matieres.

Les flux devront étre organisés selon le schémaaati

— T Magasin RECEPTION Magasin EXPEDITION [—*
FABRICATION CONDITIONNEMENT
. Ligne 1

Atelierl ~F=T 7 1 L=
|
:__ T Ligne 2
|
Atelier 2 """I
|
;__ T Ligne 3
i
|
|

—>  Flux matieres
_____ » Flux personnel

Figure 5: Organisation des unités de production

B. Le traitement de I'air

L’une des principales techniques pour protégeragtwité est la mise en place d’'une
zone a atmosphere controlée, décrite dans les BRifme une « Zone dont le contréle de la
contamination particulaire et microbienne dansvimnement est définie et qui est
construite et utilisée de facon a réduire l'intrtchn, la multiplication ou la persistance de
substances contaminantes ». Ce type d'install@&sbmbligatoire notamment dans le cas de la
fabrication des médicaments stérilgy.

Il s’agit d’un environnement d’'un niveau de progrebnnue et maitrisé en terme de

types et nombres de contaminants.
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Elle est constituée :
- d’'uneenceinteou enveloppe spécifique pour délimiter I'espace,
- d'un systéme detraitement de l'air pour la filtration, le maintien d'une
surpression ou d’'une dépression, la maitrise tent@érature et de I'hygrométrie,
- de procédures d’entrée et de sortie pour les personnes, les riaistéet les
matieres.
Pour les salles propres, les recommandations désnB#htionnent I'existence dedlasses
d’empoussierement de A a D. Il est précisé que les classes d’engeresnent doivent étre
atteintes suivant 2 états d’occupation : au rep@nhectivité, pour 2 tailles de particules (0,5
et 5,0 um). Le standard 1SO 14644-1, « Classificatie la propreté de l'air », est aussi utilisé
pour la classification des salles propres. Il définclasses d’empoussiérement. Les tableaux

suivant détaillent et relient les caractéristigdeshaque zone (A a D selon les BPF et Iso 1 a

9) [4,9] :

CLASSE BPF A B C D
Concentrations Nombre maximal de particules 3 500 3500 350 000 3 500 000
particulaires (d < 0.5um) par m
au repos Nombre maximal de particules 0 0 2 000 2 000
(d>5pm) par ni
Concentration Nombre maximal de particules 3 500 350 000 3 500 000 Non
Particulaires (d < 0.5um) par ni défini (c)
en activité Nombre maximal de particules 0 2000 2000 Non
(d>5um) par m défini (c)
Contamination Air: <1 10 100 200
microbiotogique | ufc/m?
(Limites Boites de Pértri D9omm : <1 5 50 100
recommandées) | ufc/4heures
en activité Gélose de contact D 55mm : <1 5 o5 50
ufc/plagque
Empreintes de gant (5 doigts) [:
ufc/gant <1 5

Tableau 2 : Classification des propretés de I'a@glen les BPF
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Numéro de Concentration maximales admissibles (particules / frd’air)
classification
en particules de taille égale ou supérieur a celtnnée ci-dessous
ISO (N) 0,1pum 0,2pum 0,3um 0,5um lum 5um
Classe ISO 1 10 2 - - - -
Classe ISO 2 100 24 10 4 - -
Classe ISO 3 1 000 237 102 35 8 -
Classe ISO 4 10 000 2370 1020 352 83 -
Classe ISO 5 100 000 23 700 10 200 3520 832 29
Classe ISO 6] 1 000 000 237 0C 102 000 35 200 8320 293
Classe ISO 7 - - - 352 000 83 200 2 930
Classe ISO 8 - - - 3520 00pP 832 00D 29 30
Classe ISO 9 - - - 35 200 0008 320 000 293 000
(ufc = unité formant colonie)
Tableau 3 : Classification selon la norme I1ISO 14644
Nbre de part Nbre de part EN ISO BPF / GMP
14644-1
= 5um/m3 = 0,1pm/ms3
(environ) (environ) 1996
10 ISO 1
1 35
4 100 ISO 2
10 350
35 1 000 ISO 3
100 3500
353 10 000 ISO 4
1 000 35 000
3530 100 000 ISO 5 AetB
10 000 350 000
35 300 1 000 000 ISO 6
100 000
353 000 ISO 7 C
1 000 000
3 530 000 ISO 8 D
10 000 000
35 530 000 ISO 9

Tableau 4 : Equivalence entre les différentes norsrae classification des salles propres
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Les cing parties du systéme de traitement d’ait son

1) Lafiltration de l'air
Elle a pour objet de :
» Préserver la salle propre de la contamination extés,
» Eliminer la génération des contaminants intéri¢precess, produit, équipements,
personnel),
» Préserver la qualité de I'air rejeté (un autredikst placé au niveau de la reprise d’air
lorsque les matieres employées sont particulieréoaigues).
Le nombre et la qualité des étages de filtratiamrgefonction des résultats a obtenir. lls
pourront étre disposés soit en sortie de la cential traitement de I'air, soit au niveau de
larrivée d’air des zones de production, ce quinpettra d’avoir différents niveaux de

filtration pour une méme centrale.
¥ %
12

BUE

~
Centrale de
traitement de l'air Filtre

Figure A : Filtre disposé en
sortie de centrale

Production

Prefiltre

/I/ Filtres
v v _— /

f)\ HH Figure B : Filtres disposés
en position terminale

Figure 6: Disposition des filtres dans les centralde traitement d'air
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En zone blanche, les filtres utilisés sont deseBItHEPA (Hight Efficiency Particulate Air

Filter) qui retiennent 99,97% des particules déetaupérieure a 0,3 um.

2) La diffusion de I'air
Elle permet d’assurer l&aptation et I'évacuation des contaminantsinternes. Deux
techniques de diffusion sont utilisées :
» Le régimeturbulent, qui est une diffusion padilution de la contamination au
travers de caissons plafonniers ou de plafondugdiffrs perforés. Il concerne les

classes supérieures ou égales a I1ISO 6.

Filtre

I :H//// \‘/ E I/ Reprise

Figure 7: Ecoulement de I'air en régime turbulent

» Le régimelaminaire permet une diffusion par effet piston, au travedes flux
unidirectionnels verticaux ou horizontaux diffusame veine d’air en écoulement
pseudo-laminaire a une vitesse de 0,3 a 0,6 médfelt’piston pousse en avant les
contaminants vers la reprise, qui doit étre damsdaure du possible, de méme section
gue le soufflage pour respecter la laminarité.olhaerne les classes inférieures ou

égales a ISO 5.
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/ Filtre

L ] k3 L 3 L ] L 4 L ¥ L 4 L 2 ¥ / Faux planCher

W

g N I/ Reprise

—

Figure 8: Ecoulement de I'air en régime laminaire

3) La surpression/dépression
En général, on maintiendra une cascade de pregssitive de la zone propre vers 'extérieur
pour éviter l'introduction d’air non filtré dansdesalles propres. Cette surpression se crée
physiquement par I'apport d’un volume d’air neupéteur au volume d’air repris. La valeur

la plus courante de surpression est de 10 a 2@Basc

Zone la plus propre
Plus haute pressio

[
Zone moins propre
Haute pression

I
Zone a atmosphére non controlé

Pression atmosphérique

Figure 9 : Principe des cascades de pression
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4) Le taux de brassage
Le traitement d’air des salles propres nécessitbrapsage d’air important, dont le rapport
entre débit soufflé et le volume de I'enceinte aggbelé taux de brassage. |l peut étre assuré
par de l'air neuf, de l'air recyclé avec apportidi@euf, ou de l'air recyclé uniquement. Sa
valeur dépend de la classe d’empoussierement $éaleti de la quantité de contaminants a

évacuer.

5) Le contréle physique des conditions de l'air
Le traitement de I'air doit assurer le maintientempérature et en humidité de I'ambiance.

Ces conditions déterminent un débit d’air minimalsdufflage.

2.2.1.2. La séparation des différentes productions

La séparation peut étre faite dangdenps c’est-a-dire selon le principe du travail par
campagnes ou dand’espace: elle peut étre exigée dans certains cas (pknés| vaccins
vivants, autres produits biologiques) : Becteurs de fabricationdevront étre subdivisés en
autant de locaux que d'activités simultanées inaibfes entre elles au regard des

conditions environnementales et des risques dewsonation croisée [6].

2.2.1.3. Empécher la sortie des contaminants

Cet objectif est atteint par la mise en placesdspour le personnel ainsi que pour les
produits finis et les déchets. Il ne doit y avoucane ouverture directe de la zone a

atmosphere contr6lée vers des zones a atmosphentyolée (air extérieur).

Les précautions a prendre seront d’autant plus itaptes que les produits sont actifs,

ont des effets allergisants ou qu’ils nécessiteetpropreté bactériologique tres poussée.

2.2.2. Le traitement de I'eau

Il faudra aussi veiller a la qualité de I'eau entran contact avec les produits et les
équipements. Les BPF précisent que I'eau doit &ttvekée le moins longtemps possible, et
distribuée de préférence par une circulation cost@boucle) maintenue a plus de 70°C.
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2.2.3. La température

Elle devra étre controlée et rester confortablen afe ne pas incommoder les

opérateurs dans la réalisation de leurs taches.

2.3. Le matériel et les matiéres

Comme pour les locaux, lmatériel de production devra étre spécifiquement congu en
fonction de sa destination et choisi pour faciliernettoyage et permettre une inspection
visuelle afin de vérifier sa propreté en routinenB la mesure du possible, les surfaces
devront étre faites de matériaux non réactifs stel, permettant une meilleure action des
agents désinfectants par rapport a une surfaceugmreu les microorganismes peuvent
trouver des niches les protégeant partiellementodalement des actions mécaniques et
chimiques.

L’organisation du matériel de production devra @idaptée de maniére a éviter au maximum

les risques de confusions ou de contamination.

Concernant lenatériel de maintenanceles BPF stipulent qu’il « ne doit présenter aucun

risque pour les produits ».

Enfin, lematériel de nettoyagene doit pas étre une source de contaminatiorviladétre
gualifié au méme titre que le matériel de produrcticette qualification sera traitée dans la

partie des prérequis a la validation de nettoyage.

Les matieres qu’il s’agisse des matieres premieres, semisfipieduis finis ou articles de
conditionnement, devront étre stockés de manieredvder les confusions et les

contaminations, c’est-a-dire dans des contenaatsfBrmés et identifiés.

2.4. Les méthodes

En regle générale, des méthodes de travail inagmptu incontrolées risquent
d’augmenter les possibilités de contamination deduyits fabriqués. La contamination finale
sera d'autant plus faible que les précautions ripendant les manipulations sont
importantes : tous les stades de la productiom eettoyage sont donc concernés.

-45-



LA VALIDATION DE NETTOYAGE EN INDUSTRIE PHARMACEUTIQJE : PRINCIPE, PRE REQUIS ET APPLICATION
PREMIERE PARTIE: LA MAITRISE DE LA CONTAMINATION

Les procédures de travail et de nettoyagappartiennent au systéme documentaire de
I'entreprise, leur respect assure la reproductibiies activités et garantit la qualité des
produits. Les méthodes de nettoyage devront étrdées pour prouver leur efficacité et leur

reproductibilité.

2.5. Le management

Le personnel doit étrmotivé etformé de maniére spécifique. Le facteur humain est
un élément fondamental pour la réussite de la ®aie la contamination. Le rble de
'encadrement est donc primordial dans I'élaboratiGanimation et le suivi de la formation
du personnel. La réussite passe nécessairemehingaication de la hiérarchie a créer un
climat favorable a la qualité, dans une perspedtiaenélioration continue et de progression.
[3,8]

L’attitude du personnel dépend essentiellement almportement de ses dirigeants. Une
volonté personnelle, une détermination de la hifiar a atteindre les objectifs fixés,

influencera d’'une maniére positive le succes derkaation et son application sur le terrain.

3. MAITRISE CURATIVE DE LA CONTAMINATION ! LE NETTOYAGE

3.1. Les 10 regles d’or du nettoyage [9]

O Le processus de nettoyage doit étre compatible leaetorité protégée et avec la classe

d’air de la zone (choix et qualification des moyemetériels en fonction),

® Le processus de nettoyage doit respecter les sgriamettoyer (pas d’abrasifs, choix

des agents de nettoyage),
© Le nettoyage est un processus d’élimination, norditigion ou d’étalement (pas de
balais a fibres pour dépoussiérer, usage resttemgaz comprimés pour décontaminer ;

toujours éliminer les solutions souillées apresawage),

® Le processus de nettoyage doit éliminer plus déaooination qu’il n’en engendre,
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© Le processus de nettoyage ne doit pas transféreorttamination d’'une zone vers une
autre (séparation des flux, spécialisation des metgépar atelier, essuyeurs a usage

unique),

® Le processus de nettoyage est réalisé des zanphiesensibles a la contamination (le
plus critique) vers les zones les moins sensiblascantamination (du procédé vers les

surfaces générales et des classes les plus prageekes classes les moins propres),

@ Le processus de nettoyage va du moins « sale stevplgs « sale » (si cette proposition

entre en conflit ave la proposition 6, la propasité prévaut),

® Le processus de nettoyage dans une méme zonefeagtiéfdans le sens général des

flux d'air,

© Le processus de nettoyage doit correspondre stricteau mode opératoire décrit dans

une procédure, il doit étre appliqué par du persbhabilité avec des moyens qualifiés,

©® Le processus de nettoyage doit correspondre alesrdg sécurité de la zone a nettoyer

(risques pour les opérateurs, risques pour I'aétivisques pour I'environnement).

3.2. Les types de nettoyage

Il existe une forte tendance a réduire au maximuntetvention de ’'homme lors des
nettoyages afin de minimiser le contact avec dedts dangereux et nocifs, mais également

afin de pallier au manque de reproductibilité desayages manuels.

Trois types de nettoyages existent :

» Le nettoyage manuelconsiste en une élimination des résidus par utienamécanique
couplée ou non a l'action chimique de produits canes détergents et les désinfectants.

Le principal avantage de ce type de nettoyageeasblage des zones critiquedu matériel

difficilement atteignables avec d’autres types ddayage. Le principal inconvénient est le

manque de reproductibilité de la méthode.
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L’efficacité de ce type de nettoyage est assurédapbonne application par I'opérateur des
procédures de nettoyage.

» Le nettoyage semi-automatiquen’implique que trés peu l'opérateur. Il s’agit dau
succession d’opérations manuelles et automatigleesiettoyage par machines a laver

industrielles en est le meilleur exemple.

» Le nettoyage automatiquene nécessite aucune intervention humaine, il égtsé par
aspersion ou recirculation des fluides, et ne rsisesaucun démontage du matériel.
L’enchainement des opérations s’effectue dans oledittons prédéterminées. Ce type de
nettoyage assure taeilleure reproductibilité mais requiert demstallations lourdes et

codteuses

On distingue lenettoyage en place (clean in placekouvent assimilé au nettoyage
automatique, qui ne requiert pas de démonter lagpéaments, et le nettoyage non en place
(clean out place, qui concerne les petits équipements qui doiétr démontés et apportés
dans la zone ou ils seront nettoyés. Ce type deyagfe requiert des procédures plus lourdes,

pour le transfert des équipements, leur identificaét leur stockage avant et apres nettoyage.

PARAMETRE NETTOYAGE MANUEL NETTOYAGE AUTOMATIQUE

Rapide Temps élevé

TEMPS Temps de latence entre les | Temps de latence mieux
étapes peut varier contrélé
Force élevée Force faible

E Difficile & quantifier Difficile a quantifier

ORCE . : .

Non uniforme Uniforme et reproductible
Difficilement reproductible

Faibles : risque pour le Formules plus agressives
CONCENTRATION personnel

Détergent peu toxique

TEMPERATURE Non contrblée, variable Plus élevée, mieux conﬁﬁllé

Tableau 5 : Comparaison des différents types deaetge[24]
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L'utilisation d’équipements dédiépeut s’avérer nécessaire dans les cas suivaits [1

3.3.

équipement difficile a démonter ou a nettoysi chague équipement est dédié a un

produit, le risque de contamination croisée estitéali minimum puisque les différents
produits ne seront pas en contact avec le mémepégent. Ceci est possible
uniquement lorsque le nombre de produits fabricgigpeu important ou lorsque I'on ne
dédie que la piéce critique d’'un équipement (panmgXe la presse dans la fabrication de

comprimeés),

produit difficile & nettoyepu présentant d'importants risques pour la sadéns ce cas,

méme si le produit est retrouvé sur les surfaceesamettoyage, le risque de
contamination sera réduit puisque I'équipemenisédtisera spécifique a ce produit. Dans
ce cas, il peut étre nécessaire de dédier une tlgnaroduction entiére a la fabrication

du produit contenant des actifs hautement toxiques.

La méthodologie du nettoyage

Le choix d’'une méthode de nettoyage correspontukegpuvent a un compromis : en

effet, les méthodes de nettoyage les plus efficagessouvent les plus agressives pour les

surfaces et les plus contaminantes pour I'envirorerd.

Les technologies générales du nettoyage semi atisgmet manuel des équipements et

surfaces geénérales, les moyens et les produitsséstilainsi que leurs avantages et

inconvénients sont détaillés dans le tableau stitvan

-49-



LA VALIDATION DE NETTOYAGE EN INDUSTRIE PHARMACEUTIQJE : PRINCIPE, PRE REQUIS ET APPLICATION
PREMIERE PARTIE: LA MAITRISE DE LA CONTAMINATION

Technique

Moyens les plus

courants

Produit
utilisé

Avantages /
Inconvénients

Dépoussiérag

Zone a atmosphére
contrblée

Aspirateur a cellule de filtratio|
absolue, centrale d'aspiratio

>

N/A

-

- Peut perturber le
flux d'air

- Le réseau doit étre
nettoyable et
accessible

e

Petites surfaces

Essuyage humide

Eau ultra pure,
+/- détergent ou

Vérifier les particule
émises et les produi

p

Surfaces générales alcool chimiques relargués
Machines mal étudiégs Soufflage N/A Opération tres
pour le nettoyage contaminante
- Balai avec textile de lavage &
usage unique
- Balai avec réservoir Le tvoe de déterger]
Lavage total ou partigl- Tissus absorbants a usage Détergent ype 9¢
. peut étre adapté
unique ou recyclables
- Brosses et écouvillons
synthétiques monofilaments
L Elimination de la |~ Raclette mono-lame
avage . N - Aspirateur a eau avec filtre N/A
manuel solution souillée "absolu”

—

Rincage

- Lave-pont synthétique

- Balai avec textile de lavage
usage unique

- Balai avec réservoir

il
Eau ultra pure

Elimination de 'eau
de rincage

- Raclette mono-lame
- Aspirateur a eau avec filtre
"absolu"

N/A

Rincage obligatoire
pour les surfaces e
contact avec le
produit fabriqué

Désinfection

- Balai de lavage
- Pulvérisation
- Brumisation

- Désinfectant d¢
contact

- Désinfectant
par voie aérienn

D

Efficace seulement
sur des surfaces
propres

Lavage
mécanisé

Lavage des sols

Monobrosse - aspirateur a eqau

Autolaveuse

Détergent /
Décapant

Laisse le sol sec

- Air comprimé
- Eau moyenne

- Augmente le temp
de contact

o7

Lavage des
équipements ne
craignant pas
l'aspersion d'eau

Générateur de mousse | pression X
- Fonctionne avec
- Agent de tout type de produit
nettoyage
- Détériore certains
matériaux-
- Evacuation de
volumes d'eau
Surpresseur Eau (volume imp(_)rtar_lts
important) - Infiltration
d'humidité

- Projections
possibles d'eau

souillée
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Tableau 6 : Les différentes méthodes de nettoy@ge

Quelques remarques :

Les techniques deépoussiéragemettant en ceuvre des brosses ou balais a fibneés so
a proscrire sur un site de production. Ces matersglulévent une grande quantité de
particules dans I'atmospheére et de ce fait somyglirtants vecteurs de contamination croisée.

Un détergent pénétre, solubilise, émulsionne, décolle, maisdésintegre pas la
salissure. L'opération qui conditionne I'efficaci&un lavage est I'’évacuation de la solution
souillée.

Une désinfection n’est efficace que sur une surface débarrassée ajeure partie

des germes et souillures par un nettoyage vigoureux

Le choix des détergents et désinfectants doitfaiteselon une démarche rationnelle
de maniére a ne pas altérer les supports, a élit@ssouillures et ne pas étre un facteur ni un

vecteur de contamination.

3.4. Choix des agents de nettoyage

Deux types d’agents de nettoyage sont utilisés’agit des déetergents et des désinfectants.

3.4.1. Le détergent

Détergence processus selon lequel les salissures (souslusent détachées de leur substrat
et mises en solution ou en dispersion. Au sensnairéi, la détergence a pour effet le
nettoyage des surfaces. Elle est la résultanteadmise en ceuvre de plusieurs phénomeénes
physicochimiques (NF EN ISO 862).
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L’efficacité du nettoyage résulte de la mise en @gembinée de quatre facteurs :

Action

Action mécanique

chimique /
'Temperature [ Durée l

L’action chimique fait le plus souvent intervenir un détergent. Bfoits, si 'eau est

jugée suffisante pour réduire les traces de comi@miau-dessous de la limite fixée, aucun
détergent ne sera ajouté, évitant ainsi cette sagcontamination potentielle.

La démarche pour la sélection d’'un détergent estilaante :

Eau

Produit chimique de base l

\OUi‘
non Validatior
oui
Détergent formulé

—* Efficacité du nettoyage

Eau

Figure 10: Démarche pour le choix de I'utilisatiod’'un détergenf11]
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Les produits de nettoyage utilisés seront [10] :

% des agents a caractéaealin, qui permettent d’éliminer les souillures orgamgude
différentes natures.

% des agents a caractexeide contre les souillures minérales. Il s’agit de sohs d’acide
nitrique, phosphorique, citrique ou des mélangegides pouvant étre renforcés avec
des tensioactifs compatibles,

* les agentséquestrantsqui empéchent la précipitation et la formatiortattre,

¥ destensioactifsnon ioniques, ioniques ou amphotéres. lls agigsentombinaison de

leur pouvoir mouillant, dispersant et émulsifiant.

Les produits chimiques de base peuvent étre gjlisgis le plus souvent les formules les

plus élaborées peuvent contenir des agents minesagxestrants, tensioactifs et dispersants :

Hydroxyde de sodium

Hydroxyde de potassium
Carbonates de potassiunp
Silicates

; Amines
x‘ Alcaline - Dispersant
+ - Séquestrant
- Chélateur
sourct - Enzyme
Organiques : - Autres

- citrique
Inorganiques :

- sulfurique
80 495 % - phosphorique 5a20 %

Figure 11: Composition des détergents]
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Le choix du produit détergent dépendra :

% de la nature et de I'état dssuillures et de leur degré d’incrustation dans le matériel,

L de la qualité dd'eau utilisée : dureté, caractere corrosif et éventmedint qualité
microbiologique,

% de la nature dsupport et de son état de surface : I'efficacité du nettgyest d’autant

plus importante que la rugosité du matériau ebtdai

EFFICACITE DU NETTOYAGE TYPE DE SURFACE
(base 100)
100 Verre
80 Inox
70 Aluminium
30 Caoutchouc
20 Matiere plastique

Tableau 7: Efficacité du nettoyage en fonction derature de la surfac13]

Le détergent ne doit pas présenter de caraagnessifvis-a-vis des surfaces a nettoyer. La

liste des matériaux destinés a étre en contact &vguroduit doit étre établie et leur

compatibilité avec I'agent de nettoyage vérifiée.

% du mode de nettoyage mis en ceuvre : on utilisera :
0 des produits peu moussants en cas de nettoyagesimanu
0 des produits moussants pour les canons a mousse,

0 des produits non moussants pour les nettoyagelaee. p

% de sorefficacité : Si l'installation est multi-produits, on cherchde produit ayant la plus

haute efficacité pour nettoyerdauillure la plus difficile a éliminer.
% le produit doit avoir urco(t de mise en ceuvre avantageux (temps de cycle, tdmps

contact, et temps de rincage ne devront pas @jpeéteves afin de ne pas immobiliser les

équipements pendant une durée trop importante.
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Pendant de nombreuses années, seuls les critetesguees et d'efficacité ont été pris en
compte pour la sélection d’un produit. Aujourd’hdiautres parametres tels que I'assurance
de la qualité et des éléments de réglementation spécifiques (marquage CE, ...) sont

intégrés. Ainsi, outre son efficacité, le détergeera choisi pour les critéres suivants [11] :

Concernant Iéabriquant :

* |l doit disposer d’ursysteme d’assurance qualitéertifié.
* Il doit pouvoir fournir lafiche technique du produit, sacomposition (au moins
gualitative) et informer son client lors d’'un changent dans la formule.

Concernant le produit et son conditionnement :

* Le produit a I'état pur (ou la solution diluée aidilution n’est pas faite extemporanément)
doit avoir unestabilité et une date de péremption connues dans les comslitie
stockages indiguées sur la fiche technique.

% Le produit doit étrdiodégradableet correspondre a la |égislation sur les rejets.

* Le conditionnementd’origine ne doit pas étre réutilisable. Si c'lestas, des procédures

de validation de nettoyage de ce conditionnemeivedbétre en place.

Le choix et la qualification du détergent exigeohd d’avoir une approche globale tenant

compte de tous les facteurs liés au nettoyage, amuaisi des ressources et des objectifs fixés.

L’action mécanique permet d’augmenter et de faciliter le contactestés salissures et la
solution détergente. Cette action mécanique peet @ovoquée par 'augmentation de la
turbulence dans les canalisations, I'agitation pieses a nettoyer, ou la pression exercée

(action manuelle, nettoyeur haute pression).

Le temps durant lequel le nettoyage est effectué etelmpérature a laquelle il sera
réalisé sont a adapter: les réactions chimiquesitEsant au nettoyage ne sont jamais
instantanées. Comme toute réaction chimique, ugenantation de la température a pour
conséguence une augmentation de la vitesse deoréattélévation de la température a
également un réle dans I'abaissement de la terssiparficielle, la solubilisation des graisses

et la diminution de leur viscosité.
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La combinaison de ces quatre facteurs peut étiablar Cependant, la diminution de I'un
d’entre eux devra étre compensée par 'augmentatiom ou plusieurs autres facteurs afin

d’obtenir des efficacités similaires.

3.4.2. Le désinfectant

Rappelons en premier lieu quelques définitions :
Désinfection opération, au résultat momentané, permettantlii@er ou de tuer les
microorganismes et/ou d’inactiver les virus indébies portés par des milieux inertes

contaminés (norme NF T72-101).

Stérilisation: opération permettant d’éliminer ou de tuer legmorganismes portés par des
milieux inertes contaminés, le résultat de cettérapon étant la stérilité (norme NF T72-
101).

Stérilité: état de ce qui est exempt de microorganismesesgPharmacopée Européentie 5

édition).

Lorsque sont fixés des objectifs en matiere de arpimation microbienne, il faut
mettre en oeuvre un procédé antimicrobien. La |si#@tion est préférée, quand elle est

possible. Dans le cas contraire, on fait appelsjpdecédés de désinfection.

La désinfection intervient a la suite des procétiaettoyage par le détergent. Deux
grands types de désinfection existent :
» Les techniques physiques qui utilisent de la vapeur ou de I'eau chaudes Ce
techniques sont réservées a un usage limité caendrent des colts et des
problémes techniques de mise en ceuvre importants.

» Lestechniques chimiquesmettent en ceuvre des produits désinfectants.

Les formulations désinfectantes sont constituéegr ga plupart d'associations qui
permettent d'obtenir ureffet synergique Elles peuvent étrecombinées au produit
détergent pour des raisons évidentes de gain de temps ngdifstation, d’économie et de
dosage, mais uniquement pour les surfaces faiblensenillées : rappelons que la
désinfection est d’autant plus efficace que laaafest peu souillée. Si tel n'est pas le cas, il

conviendra de séparer ces deux étapes.
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Les criteres de choix d’'un désinfectant sont leme®que pour un détergent. S’y ajoutent

ceux spécifigues aux désinfectants :

» En fonction des besoins, le produit doit présentes activité bactéricide, fongicide,
virucide, sporicide en fonction des objectifs fixés

» La qualification du produit doit étre effectuée (voir chapitre da®requis a la
validation de nettoyage)

» Les BPF recommandent de mettre en placealteenance entre plusieurs désinfectants
de formulations différentes afuliéviter les phénomeénes de résistancdans les zones

a atmosphére controlée. Tous les désinfectantsugtdevront alors étre qualifiés.

Une fois que tous ces parametres ont été étahlmmolcédure de nettoyage peut étre rédigee.

C’est cette procédure qui fera I'objet d’une vdiida lors de la validation de nettoyage.
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CHAPITRE 1.LES PRE REQUIS A LA VALIDATION DE NETTOYAGE

Avant d’envisager toute validation, certaines déahardoivent avoir été effectuées, il
s’agit de :

- larédaction de la procédure de nettoyage

- la qualification du matériel et des agents de yatie

- la qualification des locaux et des équipementstiyer

- la qualification du personnel chargé du nettoyage

1. L A PROCEDURE DE NETTOYAGE

Dans la plupart des cas, les sites de productiarnpdceutique utilisent les mémes
équipements pour fabriquer plusieurs produits difiés. Pour éviter une contamination du

produit dit « suivant », des procédures de netteyagnt indispensables [10,19].

Les BPF exigent que les procédures de nettoyagpaemt « les opérations a effectuer,
les précautions a prendre, ou les mesures a preddrss un domaine directement ou
indirectement en rapport avec la fabrication dedioaénents ».

En d’autres termes, la procédure de nettoyageedgjde et approuvee par I'assurance qualité,
elle doit étre suffisamment détaillée pour garaiitfficacité et la reproductibilité du

nettoyage.
Pour mettre en place une validation de nettoyags whodes opératoires ou des

instructions écrites de nettoyage doivent étregésiiau préalable. Ceux-ci ont pour fonction

de donner les informations détaillées et séquéssielécessaires a la réalisation du nettoyage.
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Les points clés sont les suivants [3,5] :

- objet : nettoyage des locaux, des équipements,

- niveau de propreté a atteindre propreté visuelle, propreté chimique,
microbiologique, particulaire,

- description desurfacesgénérales ou des locaux a nettoyer,

- citer lesagents de nettoyagemployés et les conditions d’emploi,

- citer lepersonnelet sa qualification, les responsabilités de chacun

- citer lesprécautionsparticulieres (sécurité, consignes d’exploitatjon)

- décrire lemode opératoireproprement dit, préciser le type de nettoyage,

- décrire les conditions dans lesquelles sont maiistéscaux, matériels et équipements,

- préciser lesontréles, vérifications, enregistrements

- indiquer la conduite a tenir lors de I'observataianomalies et actions correctives a

mettre en place.

Les fiches de suivi garantissent la tracabilité du nettoyage: elleat sStompétées par
'opérateur ou informatiquement dans le cas deogates automatiques. Elles comprennent :
 Type et désignation du matériel

* Date (heure) visasde I'opérateur.

* Numéro de lotdu produit fabriqgué avant nettoyage.

» Enregistrement des parameétres et des différentes étapes telséfimsddans la procédure
de nettoyage (durée, température)

* Etat du matériel aprés nettoyage (ex : « visuellement propre »).

Ce document est apposé sur le matériel ou lescasrfaoncernées et devra étre conservé dans
le dossier de lot du produit.

La démarche adoptée pour la rédaction d’'une praeédiel nettoyage est schématisée dans la
figure 12.
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ETAT
DES
LIEUX

OBJECTIFS

DESCRIPTION
DU
NETTOYAGE

Type de matériel a
nettoyer : nature et
état

Type de contaminantg
a rechercher : nature

~~

Objectifs
a
atteindre

<>

A

NETTOYAGE :

N

MODE DE NETTOYAGE
DETERGENTDESINFECTANT UTILISES
PARAMETRES DU NETTOYAGE

J

Rédaction de la

procédure

Figure 12 : Conception d’une procédure de nettoydg6]
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2. L A QUALIFICATION DU MATERIEL ET DES AGENTS DE NETTOYAGE

Qualifier les consommables et le matériel est &alable a toute validation. On ne peut
les qualifier correctement que s’ils sont choisig@&onse a des cahiers des charges précis et
adaptés (spécifications). Il s’agit en particulier démontrer que le matériel estapté a la
méthode de nettoyage considérée, queilit étre utilisé dans la zone a laquelle il est destiné
sans la perturbesans altérerles surfaces a nettoyer ni lui-méme étre altérgueél donne

les résultats escomptés

Il doit correspondre, selon les cas, aux critéudégsits [10,11] :

Efficacité pour la méthode et atteinte des perfortea souhaitées dans le cas étudié,
Ergonomie (dimensions, poids, forme) et facilitéstickage,

Facilité a étre nettoyé, désinfecté, stériliséhéépour le matériel non a usage unique,
Résistance aux produits chimiques présents damks,

Résistance a I'abrasion des surfaces a nettoyer,

Résistance aux conditions particulieres de tempegat

L . S S S S

Absence de relarguage de contaminants particulasl@miques, microbiologiques ou
électrostatiques,

* Correspondance aux exigences réglementaires detéatud’environnement.

Le cas particulier de lagualification d’'un désinfectant peut étre réalisée de la facon
suivante [11] :
% Si un historique des souches microbiennes spéesiglu site est connu, on vérifie
alors que les concentrations d’emploi pour le déstant sont efficaces sur ces
mémes souches, tout particulierement sur les ssuésestantes.
Au cours de ces essais, I'évaluation de I'actidésinfectante du produit sur ces souches est
faite en tenant compte des conditions de mise emeoglu désinfectant, en particulier :

o0 le temps de traitement,

o latempérature de traitement,

o I'eau de dilution, de dureté proche de celle @dign pratique,

0 si besoin, des substances interférentes reproduisanrésidus éventuellement

présents avant la mise en ceuvre de la désinfection.

-62-



LA VALIDATION DE NETTOYAGE EN INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE : PRINCIPE, PRE REQUIS ET APPLICATION
DEUXIEME PARTIE : LA VALIDATION DE NETTOYAGE

% Si l'historique n'est pas connu, un plan de comtré¢ I'environnement permet alors de

définir les souches particulieres au site. On pats procéder a la qualification du

désinfectant comme en premiere partie. Cette auegiibn permet ainsi de confirmer le

choix du désinfectant dans

ses conditions d’empiloi.

Afin de pallier d’éventuels phénomenes de résigtalas germes, les concentrations d’emploi

retenues sont légerement supérieures a cellesmeesicomme efficaces a la suite des essais.

Historique connu;,

Essais sur les
souches déja
observées

Historique inconnu P

Détermination
des souches de
I'environnement

Détermination :

Durée

Température

Dilution

Activité en présence de
substances interférentes

Figure 13 : Qualification d’'un désinfectant
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3. QUALIFICATION DES EQUIPEMENTS A NETTOYER

La qualification des équipements est décrite damsnéxe 15 des BPF européennes
« Qualification and Validation >Elle concerne tous les équipements qui sont concésh
par la procédure de nettoyage que I'on cherche a lrder. Elle est décrite comme la «
preuve documentée que le procédé, exploité dasedie de parametres établis, est en mesure
de fonctionner de maniére efficace et reproductdsevue de produire un médicament

conforme a ses spécifications et a ses attribwabtatifs prédéfinis » [20].

En résumé, le but de la validation est de « proguerquelque chose fait ce qu’il est supposé
faire ». Il s’agit du meilleur moyen de :
x  Réduire le nombre des tests de routine
Assurer la qualité du produit
Diminuer le nombre de rejets

Diminuer les temps de démarrage

) D G D

Temps de gestion des dysfonctionnements plus courts

Elle comprend plusieurs étapes [32] :

3.1. La planification

La planification des opérations de qualificatiofil@ion est décrite dans le Plan
Directeur de Validation (PDV ou VMP pour ValidatioMaster Plan). Celui-ci fixe
'organisation des opérations de validationa I'échelle du site. Il est le canevas global de
gestion des installations et équipements sousdalerdes BPF.

L’annexe 15 des BPF précise que le PDV doit éme document bref, clair et concis ».
Une solution envisageable pour répondre a cettgeage est de construire un PDV général et
un PDV par systeme, comme décrit dans la figureCkitype d’organisation rend plus facile
la consultation et I'utilisation du PDV.

Le PDV décrit :

> La politique de la validation

> L’'organisation de la validation
> Le plan de travail

> Les procédures
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PDV GENERAL

Politique
générale de Responsabilité

validation internes

Eléments de Production

Organisation formalisation

(éléments des
protocoles et
rapports)

des activités Laboratoires

de validation

Eléments de

revalidatior

|:} Procédés de nettoyage

Figure 14 : Structure du plan directeur de validah

La qualification des nouveaux équipements estg@alen suivant le schéma suivant :

= Qualifications
Validation des procédés \ N

Essais complémentaires
Tests de pre-validation

Production Q

y 4

Définition des besoins SAT

4 #
F 4 4

Ca;hier des charges Installation sur site
Appel d’offre FAT
- 7

Conception / Canstruction

Figure 15 : Etapes de la qualification des égquipems
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3.2. La pré validation

3.2.1. La conception

Toute démarche débute par la définition précisen diasoin Ce peut étre un besoin
matériel avec des performances données, un loed des caractéristiques définies, un
systeme informatique avec des fonctions précises, ...
Il est établi en tenant compte des besoins desaiglrs et les attentes de la société en

matiére d’assurance qualité.

La définition ce de besoin débouchera sur la mistoane d’'uncahier des charges
référence utilisée dans les premiéres étapesdiEnarche de validation : il doit étre complet,
précis, intégrer des aspects techniques et fonatleret étre en conformité avec les exigences
BPF et/ou GMP. Une fois que le besoin est défiapgdel d'offre est lancé.

3.2.2. L'inspection pré livraison

Avant I'achat, on vérifie que le fournisseur a bpis en compte tous les éléments définis
dans le cahier des charges, en particulier sulale ges BPF. Cette étape conduit a accepter,
refuser ou demander des modifications sur le premimis a I'étude. Une fois que
I'équipement est accepté, I'étape des FAT (Fackargeptance Tests) pourra étre réalisée : |l
s’agit d’effectuer, chez le fournisseur :

» La vérification de la conformité au cahier des gear

* Une vérification sommaire du fonctionnement

» La vérification de I'analyse fonctionnelle

» La prise de connaissance de l'installation

Si tous ces tests sont conformes, le matériel padire livré.

3.2.3. Les SAT

Les SAT (System Acceptance Tests) sont réaliséssdpnstallation : il s’agit, sur site,
d’effectuer :
» Les vérifications fonctionnelles complétes de kallation aprés mise en route

* Des tests sommaires de performance
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3.2.4. L'analyse de risques

Selon les BPF, « Une méthode axée sur I'évaluatemrisques doit étre utilisée afin de
déterminer le champ d’application et I'étenduealedlidation ».
L’'analyse de risques (ou analyse de critioéédlue les fonctions critiquesles équipements,
sous-équipements et composants d’'un systeme @wraladirdéfinir les fonctions critiques
devant étre couvertes par la validation Pour réaliser ces analyses, un grand nombre de

meéthodes a été développé. [15,]

La démarche généralement appliquée est la suivante
1. Découpage fonctionnel
Liste de défaillance(s) potentielle(s)
Descriptif des conséquences liées a chaque défzlla
Evaluation de la probabilité d’apparition de chadééaillance

Evaluation de la gravité de la défaillance

S

Evaluation finale de la criticité

L’analyse de criticité permet de déterminer lesstele qualification a effectuer lors de
la validation, sachant qu'un équipement défini camentique devra subir tous les tests de
qualification (QI, QO, QP) décrits dans la partievante.

CONCEPTION INSPECTION PRE LIVRAISON
ESSAIS PRE

+ Définition du + Vérification de la VALIDATION

systéme documentation SAT
+ Spécifications + Audit du fournisseur - Déterminer/confirmer leg
+ Besoin + Essais chez le parametres acceptables

utilisateu fournisseur

+ FAT 7

7
PRE VALIDATION >

Figure 16 : La prévalidation
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3.3. La qualification

Lorsque I'équipement est choisi, il doit étre itistacalibré et évalué afin de s’assurer
gu’il est opérationnel dans des marges d'activitééfablies. Les études de qualification
d’installation et de qualification des opératiorexrmettent d’établir la preuve que tous les
éguipements utilisés dans le processus de falmicatint construits, placés et installés afin de
faciliter leur maintenance, leur ajustement, leettayage et leur utilisation.

La qualification comprend les étapes suivantesldi4,

3.3.1. Qualification d'installation (Ql)

Selon les BPF, il s'agit de la « Vérification docemtée que les installations, systemes et
équipements tels qu’ils ont été installés (ou méd)f sont conformes a la conception
approuvée et aux recommandations du fabricant ».

On peut résumer cette étape avéaification de tout ce qui est écrit dans le cahredes
chargeset que I'on peur vérifiesans faire fonctionnerl’installation / le matériel. 1l s’agit
donc de vérifier que I'équipement a été installérsées plans prévus et selon les exigences
décrites par le fournisseur.

Les protocoles et rapports sont souvent préseatésferme de « check list ».

3.3.2. Qualification opérationnelle (QO)

Elle a pour but de tester lperformances « a vide » de I'équipementl s’agit selon les
BPF de vérifier que «toutes les fonctions esskggied’'un équipement ou d'un systeme
fonctionnent selon leur spécifications de conceptio
Il s’agit de tester le fonctionnement de I'équipemelans les conditions normales de
production et dans les conditions « worst caseexhdmbre d’essais doit étre suffisant pour
assurer la fiabilité et la reproductibilité desulésts
Le worst case selon les BPF, est une « Condition ou ensembleodditions englobant les
circonstances et les limites opérationnelles sepégs et inférieures, dans les limites des
procédures opératoires, comportant le plus grasguei de défaillance du produit ou du
procédé comparé aux conditions idéales. Ces conditn’entrainent pas nécessairement la
défaillance du produit ou du procédé ». En résuihé&’agit des conditions les plus
défavorables envisageables lors de l'utilisation mmale. Elles ont été déterminées lors de

'analyse de criticité.
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3.3.3. Qualification des performances (QP)

Selon les BPF, il s’agit de la « Vérification docemtée que les installations, systemes et
equipements, tels qu’ils ont été agenceés, sontesura de fonctionner de maniere efficace et
reproductible, sur la base de la méthode opératitmmapprouvée et de la spécification du
produit ».

Les essais doivent étre menés dans les mémesioosdjuie celles qui seront utilisées pour la
production. lls doivent inclure les marges de mamesuwéfinies dans les procédures
d’utilisation et étre répétés un nombre de foidisamt pour assurer des résultats fiables et
éloquents.

L’équipement est utilisé pour I'usage pour lequel o I'a développé le procédé est
appligué et les tests et essais de conformité coentle produit issu de cette étape.
Si le produit / résultat a les caractéristiquesratties, la QP est conforme. A cette étape aussi,
la notion de worst case doit étre intégrée.

PROGRAMME
QUALIFICATION QUALIFICATION QUALIFICATION e
DE DES DES DES
L'l NSTALLATION OPERATIONS PERFORMANCES REVALIDATIONS

VALIDATION

Figure 17: La validation

3.3.4. Revalidations

Les revalidations somtériodiques pour des équipements / systemes / procédes
critiques et leur fréquence est déterminée seloédmentation ou les politiques internes.
Elles sont nécessaires dans le cas d’observatidérilees majeures.

En cas demodification des procédés ou des équipements, une applicatitangtocédure de

maitrise des changements permettra de détermihgrasfieu ou pas de revalider.
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4. L A FORMATION DES OPERATEURS

La qualité du nettoyage repose sur la bonne apigiicdes procédeés, et donc sur la bonne
formation des opérateurs aux procédures de nettoyag
Les opérateurs devront égensibilisésa I'importance d'un nettoyage efficace, il pouétee
utile pour ce faire de leur rappeler les caradifries du produit (principe actif, toxicité) ainsi

gue sa finalité (un patient au bout de la chaine).

Lorsque la formation sera réalisée, il faudra :

- assurer unanise a jour des connaissancesn cas de changement par rapport a la
procédure initiale,

- programmer desgérifications périodiques des connaissancegli pourront entrainer de
nouvelles discussions / formations / présentations,

- impliquer les opérateurs lors de la validation de nettoyage, notammentemnténant
informés des résultats,

- étre a I'’écoutedes revendications, des problemes et propositprisgue les hommes de

terrains sont bien placés pour étre force de propog2,5].
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CHAPITRE 2. CONTEXTE ET PRINCIPE DE LA VALIDATION DE
NETTOYAGE

«Validation : établissement de la preuve, en conformité aesc drincipes des
bonnes pratiques de fabrication, que la mise enreeow l'utilisation de tout processus,
procédure, mateériel, matiere premiere, article dadtionnement, produit, activité ou

systeme, permet réellement d’atteindre les résuttstomptés. »

«Valider un procédé de nettoyagec’est déemontrer, de maniére scientifique et
documentée, que les difféerentes étapes de ce grpegthettent d’obtenir dans les conditions
préétablies une surface ne comportant pas de coratom résiduelle supérieure a une limite

préalablement fixée, ceci de maniere reproductible.

La validation du nettoyage doit étre considérée rmenfun des moyens mis a la
disposition du fabricant podutter contre les risques de contaminatioren général, et plus
particulierement les risques de contamination émisCe moyen fait partie des actions

d’assurance de la qualité communément mises eneceuvr

1. LE NETTOYAGE

Le nettoyage des équipements et des locaux faiepdes opérations déterminantes dans
le processus de production d’'un produit pharmageatiCette opération contribue a diminuer
le risque de surdosage en actif dans le cas dlststas dédiées et la contamination par un
autre actif dans le cas d'installations non dédiées

L'objectif du nettoyage, cité dans le guide des i Pratiques de Fabricatjoest

d’éviter les contaminations, dont les contaminatiorssées, le dépbt de poussiére ou de
saletés et, de fagon générale, toute atteinte quialité des produitsSeule I'utilisation de
matériaux propres dans des locaux propres, garpatidéa validation du nettoyage, permet
d’atteindre le niveau de qualité requis pour ledpiibfini.

La signification du terme « propre » n’est toutefoeduite par aucune norme numérique. La
fixation de normes ne peut étre qu’interne gu’agcieaentreprise compte tenu de la pluralité
des établissements, du nombre et du type de sualstananipulées et de la diversité des
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produits fabriqués et des processus de fabricalicappartient au responsable de s’assurer
gue la méthode de nettoyage produit I'effet attefitidj
Dans I'ensemble des textes dits de bonnes pratitggesechniques de nettoyage ne sont pas

précisées.

Une méthode de nettoyage doit satisfaire a tragpeaxes :
- éliminer la souillure,
- ne pas altérer le support,

- ne pas étre un facteur de contamination ni un uecte transfert de contamination.

Pour la_FDA le concept de nettoyage n’est pas récent : 68,1€ns citer explicitement
le terme de « nettoyage », les GMP précisaientkgee eéquipements doivent étre maintenus
propres et rangés ». En 1978 s’ajoute la notioprdeention : « le moyen le plus rationnel de
maintenir un équipement propre est de prévenirigeggies de contamination et d’altération
des produits ». [12]

2. CONTEXTE REGLEMENTAIRE

Les BPF exigent que les opérations de nettoyagmisealidées ; « les teneurs limites en
résidus doivent d’autre part étre fixées logiquetm&npouvoir étre atteintes grace a une

méthode analytique validée [14]

Pour la FDA, c’est a la lumiére d’incidents surtagres productions que les exigences
sont allées croissantes : en 1988 a eu lieu ureragplot de cholestyramine contaminé par un
pesticide : la matiére premiére utilisée pour fagler ce produit a été contaminée par de
faibles niveaux de produits intermédiaires et dgraldation d’'un pesticide. La contamination
croisée observée était due a la réutilisation dessts recyclés : il s’est avéré que les mémes
cuves eétaient utilisées pour stocker des solvagdgclés provenant d’'une fabrication de
pesticides et ceux entrant dans le processus dedtbn de la résine.

L'usine en question n'avait pas de procédure dwoyafe validée pour ces cuves, ni aucune
procédure de contrble des solvants stockés.

Le produit fabriqué dans cette usine a été envays dne seconde usine pour y effectuer les
dernieres étapes de la fabrication, ce qui a er@rane nouvelle contamination du matériel

d’un site ou n’étaient pas produits de pesticideteenps normal.
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Le nettoyage et sa validation ont pris une plageomante notamment avec la volonté
de maitriser la contamination croisée lors de |laimdation de produits actifs tels que les
antibiotiques et leshormones: en 1992, la FDA a bloqué I'importation de lots produits
d’'un fabricant qui utilisait les mémes équipemeuasir produire des produits stéroidiens et
non stéroidiens, considéré comme présentant unerisdg contamination croisée donc un
risque pour la santé. Le fabricant a du mettre kcepun programme de validation de
nettoyage avant de pouvoir reprendre son activite.

En 1993, la FDA a rédigé un guide a l'usage deirsgsecteurs spécifiquement axé sur la
validation du nettoyage et précisant les grandges d’une démarche de validation. [12]

La validation des procédés de nettoyage des sugrfadéques est maintenant une
obligation ; elle est considérée comme un poirigere lors d’audits ou d’inspections par des
agences européennes ou américaines. Elle prouviesjpeocédés de fabrication sont mis en
ceuvre dans les locaux et avec du matériel propregraribue par la méme a la pureté du
produit fabriqué [17,18].

3. L A VALIDATION DE NETTOYAGE

La validation de nettoyage est donc nécessairelpsuaisons suivantes :
- C'est une exigence réglementaire,
- C'est une exigence du client : elle garantit lausé€ et la pureté du produit,

- elle assure la qualité du procédé de nettoyagarpeontrdle interne.

Il existe 3 types de validation [14] :

- Validation prospective validationeffectuée avant la productionde routine de produits

destinés a la vente. C’est I'approche préconiséss tks référentiels réglementaires. La
validation est aussi dite prospective lorsqu’elte effectuée avant la fabrication d’'un
produit dont le process de fabrication a été méddi que ces modifications peuvent

affecter les caractéristiques du produit.

- Validation rétrospective: validation d'un procédéour un produit qui a été

commercialisé sur la base des données relatives a la fabncatiok essais et au contrble
du lot. Les données choisies doivent étre reprasees des lots fabriqués et

suffisamment nombreuses pour étre pertinentes. lupag du temps, la validité du
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nettoyage n’est pas surveillée en routine et deaalbnnées de contamination résiduelle

et de propreté des surfaces ne seront pas dispsnibl

- Validation simultanée(concourante ou concomitante) : validation réalidérant la

production de routine de produits destinés a la vente. Géedemarche adoptée dans la
plupart des cas, puisque la validation de nettogmfjeine exigence relativement récente,
et souvent la procédure de nettoyage est applianeiet d’avoir été validée.
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CHAPITRE 3. DEMARCHE A SUIVRE POUR UNE VALIDATION DE
NETTOYAGE

Pour interpréter la définition précédemment citée :

«Valider un procédé de nettoyage c’est démontrer, de_maniére scientifigue et

documentégeque les différentes étapes de ce procédé pemndttbtenir dans les conditions

préétabliesine surface ne comportant pas de contaminatietuedke supérieure a une limite

préalablement fixéececi de maniéere reproductibbe

- de maniére scientifique et documentéame procédure et un rapport doivent étre
rédigés, justifiant chaque choix et chaque résolbénu,

- dans des conditions préétabliesn suivant rigoureusement la procédure de najtoya
a valider,

- contamination résiduellecelle-ci devra pouvoir étre évaluée,

- une limite préalablement fixéela contamination maximale acceptable doit étre
connue avant de procéder aux essais,

- de maniére reproductiblecitons les BPF, qui précisent que « la mise evreede la
procédure de nettoyage a trois reprises consésugivdonnant un résultat favorable

est nécessaire pour prouver la validité de la nu&tho [14]

En résumé, le principe général de la validatiomeoyage est le suivant : on recherche
une fraction représentative de la contaminationdoé&lle par préléevement d’'une surface
représentative. Apres traitement du prélevemegthhntillon est dosé. La contamination
résiduelle est calculée et comparée au criterecefgation préalablement établi.

Si la contamination est inférieure au critére déatation lors de 3 sessions consécutives de

nettoyage et mesures de la contamination, la métedettoyage sera validée.
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1 Calcul du critere
. d’acceptation

Production
(Pesée, fabrication,
conditionnement,...)

Nettoyage
selon la
procédure a
valider

:} Prélevements

Traitement
des
prélevements

Contamination Contamination
réelle * estimée

3 Contamination residuellg Critére d’acceptation

3 fois consécutive

[ > Méthode validée

Figure 18 : Principe de la validation de nettoyage

0 Le passage entre la contamination estimée et laacomation réelle sera étudié dans la partie

« validation de la méthode de prélevement ».

La rédaction de la procédure de validation de gatge est un élément clé au centre de
cette démarche, et son application stricte serangiarde la pertinence des résultats et des

conclusions.
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1. SELECTION DU CONTAMINANT A RECHERCHER

Les produits et principes actifs pharmaceutiques@eat étre contaminés par :
- le produit fini ou principe actif précédent,
- des agents de nettoyage,
- des micro-organismes,
- dautres types de contaminants comme les poussi@sslubrifiants, les
matieres premieres, les produits de dégradatida2].
Le choix du contaminant a rechercher dépend datlare et du niveau de risque des produits

fabriqués et de leur environnement.

Comme toute étude de validation, la validation eiayage doit inclure les conditions
« worst case ». A ce propos, les BPF stipulent«dune seule étude de validation peut étre
réalisée en se fondant sur la méthode du « pire das»». En effet, les sites
pharmaceutiques, notamment les sites de product®rcaractérisent par la diversité des
produits fabriqués. Dans ce cadre, la mise en pilcda validation de nettoyage laisse

envisager des validations longues, et par conséduésncolteuses.

Selon la politique d'entreprise, il peut étre chote valider le nettoyage sur
'ensemble des produits, ou de simplifier la rédlen en appliquant une méthodologie de
groupage Ce concept est basé sur une réflexion prélimenajui consiste en la
détermination d’'un ou plusieurs « pire(s) des cas yuis la validation de nettoyage est
effectuée sur ce «pire des cas ». La réalisatmradvalidation de nettoyage est ensuite
considérablement allégée du fait que tous les pidoncernés par la méme procédure de
nettoyage et n’était pas le « pires de cas » soplicitement validés. Il est important de noter
gue cette démarche n’est acceptée par les autgugeslans la mesure ou chaque choix est
justifié et documenté.

La méthode de groupage ne s’applique que pour lesqduits concernés par une méme

procédure de nettoyage.
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La démarche est la suivante [22] :

1.1. Etat des lieux

Dans un premier temps, un état des lieux seraigitatilant les différentes spécialités
fabriqguées sur le site et leurs caractéristiquescdes, les équipements utilisés et les
procédures de nettoyage associées.

Les éléments a rassembler sont les suivants :
* liste des procédures de nettoyage existantes
* liste desproduits fabriqués, forme galénigue, composition, taille de lot,
* pour le principe actif et/ou en composant majaetai
% concentrations
% solubilité
% activité et/ou toxicité
* nettoyabilité des produits : s’il s’agit d’'une \@dtion prospective, ce critere
pourra étre transmis par les services de rechatctiéveloppement galénique.
Si la validation est rétrospective, on s’appuienaw historique des difficultés
rencontrées par les opérateurs lors des étapesttdgage.
* liste des équipements utilisés, leur surface patare des matériaux
* liste des agents et solvants de nettoyage.
La premiére étape est de regrouper les équipene¢riés produits concernés par la méme
procédure de nettoyage, comme décrit dans la fig@ire
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Matériau
Chaque Surface
équipement Usure

concern

Pour chaque
procédure de
nettoyage

Forme galénique
Composition
Taille de lot
Nettoyabilité

Chaque
produit
concern

Agent de
nettoyage
utilisé

Chaque PA ou composant majoritaire| :
[0 Concentration
O Solubilité
O Activité/toxicité

| e

Figure 19 : Eléments a rassembler pour toute métkeate groupage

Par la suite, la démarche que nous allons détaséen a effectuer pour chacune des

procédures de nettoyage que I'on cherche a valider.

1.2. Groupage

Dans un second temps,dhase d’optimisation permet de rendre la méthodologie de
groupage plus efficace. Il s’agit d’'une approchetritielle réalisée grace aux données

recueillies lors de I’état des lieux.

La premiere étape est daier les équipements avec les produits

Produit et Liste des équipements

x :
: :
: :

Tableau 8 : Rattachement des produits et des équigets de fabrication

-79-



LA VALIDATION DE NETTOYAGE EN INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE : PRINCIPE, PRE REQUIS ET APPLICATION
DEUXIEME PARTIE : LA VALIDATION DE NETTOYAGE

Rq: a cette étape, on peut déja regrouper lespsgments comme décrit dans le chapitre

« choix des points de prélévement ».

La deuxieme étape consiste a détermlagproduit le plus difficile a éliminer. Le
critere de « nettoyabilité » est pris en comptes peduits pourront étre classés suivant leur
nettoyabilité dans une échelle préalablement d&fini
Par exemple, on peut admettre les valeurs suivantes

1. Trés difficile a éliminer
2. Difficile a éliminer
3. Facile a éliminer
4. Tres facile a éliminer
Les écarts de nettoyabilité doivent cependant @@mentés et suffisamment importants

pour étre justifiés.

L’étape suivante consiste d&finir le traceur retenu, c’est-a-dire le constituant qui sera a
rechercher pour chaque produit lors de la valigadie nettoyage.

Le premier traceur est en généralplencipe actif contenu dans la spécialité. Si plusieurs
principes actifs sont présents, on choisira le plt, le plus concentré ou le moins soluble.
Si la spécialité ne comporte pas de principe detithoix pourra s’orienter vers @xcipient

Le choix du traceur devra étre justifié dans t@ssdas.

Si unagent de nettoyagdype détergent ou désinfectant est utilisé, calaievra également

étre recherché.

On remplira donc un tableau de ce type :

o Solubilité* | Concentration* . ] ] )
Nettoyabilité | Traceur (mg/ml ou Equip. 1| Equip.2 Equip.3 Equip.|4
(mg/ml) mglg)
Produit A X X
Produit B X X X
Produit C X X
Produit D X X
Produit E X X X

O Solubilité du traceur dans le solvant de nettoysagee température donnée
O Concentration du traceur dans le produit fini

Tableau 9: Définition des traceurs retenus
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La quatrieme étape est I'introduction de la notietoxicité :
- sile traceur est un principe actif, on prend emgte la valeur de la Bk (dose
létale 50 en mg) ou la dose thérapeutique miniriilg,n) en mg.
- Sile traceur est un excipient, on tient comptéaddOEL (No Observed Effect
Level) : NOEL = DL50 x 5 x 10-4 en mg/kg
La NOEL et la Dlgp sont en général multipliées par le poids moyem didulte ou d’un

enfant, pour exprimer ces valeurs dans la mémé.unit

1.3. Détermination du « pire des cas »

Plusieurs méthodes peuvent étre employées poétéandination du « pire des cas » :

1.3.1. En fonction de la nettoyabilité

Le premier choix est basé sur la notion de nettitif@bll est effectué en utilisant un tableau
du type suivant :

Nettoyabilité Equip. 1 Equip. 2 Equip. 3 Equip. 4
Produit A 4 X X
Produit B 2 X X
Produit C 1 X X
Produit D 3 X X
Produit E 3 X X X

NB : L’échelle de nettoyabilité est la méme quecpoemment.

Tableau 10: Choix du traceur en fonction de la neyabilité

Dans ce cas, le produit le plus difficile a nettogst le produit C. Son traceur est donc
sélectionné pour la validation de nettoyage degpéqents 1 et 3 puisqu’il s’agit des seuls
éguipements en contact avec ce produit.

Concernant I'équipement 2, les produits B, D etdont fabriqués. Le plus difficile a nettoyer
étant le produit B, son traceur sera choisi powalaation de nettoyage de I'équipement 2.
De méme, le traceur du produit D sera utilisé pawalidation de nettoyage de I'équipement
4.
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1.3.2. Choix du « pire des cas » en fonction de la to&icit

Le deuxiéme type de choix est basé sur la toxmitéd’activité du traceur. Le facteur
permettant de choisir le traceur est la dose tleétague minimale pour un principe actif et la
NOEL pour un excipient. Ces valeurs devront biemésiie exprimées dans la méme unité.
Selon les valeurs de toxicité, un tableau similaileelui établi pour la nettoyabilité est établi

et un traceur est choisi pour chaque équipemegtaupe d’équipement.

1.3.3. Choix du « pire des cas » en fonction de la satébil

Dans ce cas, on tiendra compte d’'une valeur enyariga solubilité relative. Elle est

calculée selon la formule suivante :

Solubilité du traceur = Solubilité relative dudear dans le solvant de nettoyage
Concentration du traceur dans le proditi¢pé.

Le « pire des cas » est le produit ayant la satabiklative la plus faible. On procéde de

méme que pour les cas précédemment cités.

1.3.4. Scores de criticité

Un autre moyen de définir un traceur est d'attribymur chaque critere étudié, des
valeurs dans une échelle préalablement établie d4@re de criticité » de chaque produit est
alors calculé comme le produit de ces facteur® ptoduit au score le plus élevé sera choisi
pour la validation de nettoyage. Cette démarchenetde tenir compte de tous les facteurs
influencant la criticité des produits. C’est cettéthode qui sera utilisée dans la troisieme

partie : exemple de validation de nettoyage enrakntle pesées.
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1.4. Avantages et inconvénients d'une méthode de groupag

Réduire le nombre d’essais a réaliser lors
validations

Inconvénients

des Faire du surnettoyage dans certains ca

5

Mieux connaitre les procédés d’'un site, ca
méthodologie de groupage oblige a faire
état des lieux précis de I'équipement et d

produits

r la L€ groupage des équipements peut étrg

n difficile a effectuer

eS

U

Harmoniser / uniformiser les procéedeés d
nettoyage

al

-

Le raisonnement doit étre solide et chaql
décision justifiée

e

Possibilité de ne pas revalider la totalité d’
procédé de nettoyage lorsqu’un nouvea
produit est introduit sur le site et ne constit
pas un « pire des cas »

un
U

e Revalider I'ensemble du procédé si le

nouveau produit fabriqué est plus critiqug
gue le « pire des cas »

Gain de temps et d’argent

117}

Tableau 11 : Avantages et Inconv

énients d'une méthale groupag¢io]
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2. SELECTION DES POINTS DE PRELEVEMENT

En général, seules les procédures de nettoyagdgsosurfaces et équipements en contact
direct avec le produit doivent étre validées. Lesages sans contact avec le produit peuvent
étre incluses en fonction de leur criticité et deptobabilité que le produit s’y dépose. Les

surfaces a considérer sont liées a I'ensemble aeedé de fabrication [10, 19, 20].

Les choix des points de préléevement ne peuvenpraagnir de données issues des étapes
de recherche et développement : on ne peut pagukgient extrapoler la nettoyabilité d’'un
produit sur un équipement de laboratoire en indoua les équipements en inox utilisés pour

la production.

Il est indispensable de montrer quedasfaces les plus difficiles a nettoyesont incluses
dans la validation de nettoyage. De plus, selofD&\, les différents types de surfaces

présentes doivent étre représentées [23].

Les équipements pourront égeoupéspar taille, fonction, matériaux etc. Cette appeoch
est difficile a justifier, puisqu’il faut aussi tercompte de l'utilisation, de la date de mise en
service et de l'usure des équipements pour podiwoiter les groupes sans éliminer d’emblée

un équipement critique [22].

Le groupage peut étre effectué selon la démardkearde :
- pour chaque procédure de nettoyage, identifieistritous les équipements nettoyés
selon cette procédure,
- classer ces équipements selon leur type de surface,
- déterminer la facilité de nettoyage selon le desiagressibilité, le fonctionnement,
les matériaux de I'équipement,

- déterminer la probabilité d’accumulation de prodiahs chaque équipement [23]
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2.1. Criticité des équipements

On peut ici aussi définir des échelles de critipb@r les équipements, par exemple selon le

modele suivant :

Difficulté de nettoyage

Niveau 3 Existence de joints, coudes/angles, volume mortigsa
immergées et non immergees.

Pas de joints, coudes/angles, volume mort, partiesergees et
_ non immergees accessibles,

Niveau 2 ou

Existence de joints, coudes/angles, volume motipément
compléetement immergeé.

Niveau 1 Pas de joints, coudes/angles, volume mort, équipeme
completement immergé

Accumulation du produit

Niveau 3 Accumulation tres importante
Niveau 2 Accumulation importante
Niveau 1 Accumulation faible

Tableau 12 : Niveaux de criticité des équipemejsty

Ces criteres permettent d’évaluer la criticité daténiel : plus le produidifficulté de

nettoyagex accumulatiorest élevé, plus la surface est critique :

Difficulté de nettoyage

[
L

Niveau 1| Niveau 2| Niveau 3
Accumulation Niveau 1 1 2 3
du produit Niveau 2| 2 4 6
Niveau 3 3 6 9
v

Tableau 13 : Criticité globale des équipements

Les prélévements devront étre effectués au niveawesl surfaces les plusritiques. Une
surface critiqgue est définie comme une surfaceaopelte de maitrise est la plus probable,
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présentant un risque pour la santé, c’est-a-direisque de contamination croisée (produit
toxique retrouvé dans le produit suivant), ou usguie pour l'opérateur (produit nocif,
allergene ou toxique dans I'environnement de tiajHE9].

2.2.  Nombre de points a prélever

La répartition de la contamination résiduelle métgpas homogene au sein de
'équipement ou de la surface considéréeplam d’échantillonnage est réalisé : plusieurs
préléevements devront étre réalisés afin d’évaltretérogénéité de la contamination et la
contamination totale de I'équipement. Ces pointprééevement devront étre justifiés.

On pourra, par exemple, les répartir en 4 types :
- les points critiques définis précédemment et léstpa non critiques »,

- les points en contact et les points « non en contagec le traceur.

_ Points critiques Points non critiques

Points en contact ++++ i

Points non en contact ++ +

Tableau 14 : Importance des prélevements a effecerefonction de la criticité de
I'équipement

On reéalisera plus de prélévements au niveau deapergants critiques et en contact avec le
produit. Les quatre familles doivent étre représest et 'ensemble des équipements doit étre

couvert afin d’éviter les zones d’ombre [25].
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3. ETABLISSEMENT DES CRITERES D’ ACCEPTATION

La contamination maximale résiduelle tolérabledoit étre déterminée de maniére
scientifique et documentée.
On précisera si ce critere d’acceptation s’adréss@ seul équipement ou a la somme des
équipements communs aux différents produits.
Les parametres dont on tiendra compte sont :

- le contaminant : sa nature, son potentiel pharmacologique, taxigllergique,

- I'équipement : sa capacité, ses points critiques,

- lelot suivant : taille de lot, unité de prise.

Il appartient a chaque industriel de fixer et dsifier ses criteres d’acceptation.

Plusieurs approches peuvent étre adoptées :

3.1. Caractére visuellement propre

Le caractere visuellement propre est une exige®cgementaire, il s’agit du premier
prérequis a la validation de nettoyage : ce crigualitatif est basé sur I'observation des
surfaces et des équipements et est conforme sinfoipserve aucune trace de produit ou
solvant, collé ou séché, de coulure, colorationjlsmes, cristaux ou odeurs sur les surfaces
nettoyées et seches.

Ce critére peut étre suffisant dans le cas d’éaqugmts dédiés, qui ne peuvent pas subir de
contamination croisée par un autre produit, a deodique ce seuil soit validé et que les
produits de dégradation du produit ne soient pas foixiques que le produit lui-méme.

Si les surfaces ne sont pas visuellement propeegjétermination de la contamination

résiduelle est inutile puisque que le premier mitBacceptation n’est pas conforme.

3.2.  Approche des 10 ppm

Cette approche est empirique : elle implique goe tie doit pas retrouver plus @ieé ppmde
produit traceur (A) dans le produit suivant (B)itd® mg dans 1 kg de produit suivant.

Pour avoir cette valeur en mg par unité de surfacepplique la formule suivante :

CA (mg/cm?) = 10 x taille de lot du produit waint (kq)

Surface de I'équipement commune a A et B
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3.3. Critéere du millieme

D’aprés ce critere, on ne doit pas retrouver plus anillieme de la dose thérapeutiquelu
produit A (facteur de sécurité fixé a 1000) dangdtese journaliere maximale du produit
suivant B.

La dose journaliere maximale du produit B est lenbe maximal d’unités de prise du
produit B quotidien. Il faut aussi tenir comptemambre d’'unités de prises contenues dans un
lot de production : plus il sera élevé, plus lateomnation en produit précédent sera diluée.

On applique donc la formule suivante, pour avoicrigre en mg/cmz2[19] :

CA (mg/cm?) =_Dose thérapeutigue ddmg) x Nombre d’unités de B par lot
1000 Nombre de prises quotidierdes

Surface de I'équipement commune a A et B (cm?)

Pour se placer dans le cas le plus défavorablgoaorra utiliser [aDL50 du principe actif
traceur au lieu de sa dose thérapeutique.
En plus de ces critéres empiriques, d’autres foempeuvent étre utilisées :

3.4. Formules pour le calcul des critéres d’acceptation

Les formules suivantes peuvent étre utilisées :

CA = DMTJ (ou DIJPAX Cmin
FS P.S

CA est le critére d’acceptation en mg/cm?

DMTJ est la dose minimale thérapeutique journaliereontaminant (mg/jour)
DJPA est la dose journaliére pharmacologiqguemeiveagmg/jour)

FS est un facteur de sécurité (en général 1000)

Cmin est la capacité minimale de I'équipement aigrsg (mg)

O oo oo d

P représente I'unité de prise maximale (mg/jour)

-88-



LA VALIDATION DE NETTOYAGE EN INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE : PRINCIPE, PRE REQUIS ET APPLICATION
DEUXIEME PARTIE : LA VALIDATION DE NETTOYAGE

Une méthode particuliere de détermination desrestd’acceptation, est le calcul MACO
(maximum allowable carryover), qui prend en comfds données toxicologiques, les
posologies, la forme pharmaceutique et les volumeduits.

Deux approches sont possibles :

& Calcul selon la dose thérapeutique :

La formule utilisée sera :

MACO = _S_:X_D_S X B§
xS

Ou:
MACO est le seuil maximal de produit résiduel en g/cm?
St est le facteur de sécurité, dont la valeur esttfonale la forme galénique du produit :
o Pour les formes liquides : SF = 0,01
o Pour les formes destinées a la voie orale : SP&10,

o Pour les formes destinées a la voie cutanée : GBGH1

Ds est la plus petite dose thérapeutique du prodaltierché (g/jour)
Bs est la plus petite taille de lot de tous les pitsdétudiés (Q)

D, est la plus grande dose journaliere de produgaragpar ce matériel (g/jour)

O o o d

Sest la surface
Cette méthode est utilisée lorsque le traceurregrincipe actif.

% Une autre approche est le calcul selon la dose 1&&50% :

Les calculs préliminaires sont les suivants :

NOEL = DL50 x 0,0005
ADI = NOEL x Sg

ou
[0 NOEL estla No Observed Effect Dose, soit le niveaawcun effet n’est observé (en
g/kg de poids corporel/jour)
[0 DL50 est la dose létale pour 50% de la population,imége en g/kg de poids corporel
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0 ADI est I'Acceptable Daily Intake, soit le niveau guedle administré par jour (en
g/kg de poids corporel/ jour)

[0 Sk est estimé comme préecédemment

On peut ensuite calculer :

MACO = ADI x 70 kg x Bs
DLXS

[0 70 kg représente le poids moyen d’un étre humain,
[0 Bs représente la plus petite taille de lot de tesproduits étudiés (en kg ou L),
0 D, : plus grande dose de produit B fabriqué dansatémel (g ou mi/jour),
0 S :surface de I'équipement commun a A et B.
Cette méthode est le plus souvent utilisée pour nedieres premieres, les produits

intermédiaires et les agents de nettoyage.

3.5. Choix du critére d’acceptation

Les seuils seront déterminés par au moins 2 méshatest le seuile plus restrictif qui sera
sélectionné.
Le nettoyage sera donc considéré comme conforme, si

- les surfaces sont visuellement propres,

- la contamination résiduelle est inférieure au oei@acceptation,

Apres 3 sessions de fabrication (ou conditionnenpagee, ...) et nettoyage.

Certains industriels choisissent le seuil de gtiaation de la méthode analytique comme
maximum acceptable. Cette approche n’est pas igestjpuisque la mise au point de la
meéthode analytique doit étre faite apres la détsatiun des critéres d’acceptation, et c’est la
méthode analytique qui doit s’adapter au seuilatgamination maximale et non le contraire.

Si la sensibilité de la méthode analytiqgue s’avesaffisante, celle-ci devra étre optimisée ou
on pourra choisir d’'utiliser une méthode non spged. Le choix des méthodes analytiques

est détaillé dans le chapitre 5.
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Dans le cas deontaminations hétérogeneson peut admettre qu'un prélévement soit

contaminé au-dela du maximum acceptable, a condijie :

- la moyenne des contaminations a tous les pointprél@vement soit inférieure au
critere d’acceptation,

- la contamination ne dépasse pas 150 % du maximoeptable,

- le point prélevé justifie I'écart: présence d'useudure, d’une rayure, d’'un point
difficile a nettoyer,

- le risque de contamination est acceptable dangddup suivant, c’'est le cas par

exemple lors de la contamination d’un point norcentact avec le produit.
Cependant, cette démarche doit étre expliquéeéalgine dans la procédure de validation de

nettoyage et tout point prélevé correspondant aasedoit étre justifié dans le rapport de

validation.
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4. SELECTION ET VALIDATION DES METHODES DE PRELEVEMENT

Il existe une réelle difficulté a mettre en ceuves techniques sur le terrain : cette partie
de la validation de nettoyage est trop souvent-gstimée et est donc parfois cause d’échecs,
de retards ou de conclusions fragiles au regaild denformité aux BPF ou tout simplement
de la validation.

Pour ce pré requis, il est important de s’assuedadlisponibilité de tous les intervenants : le
laboratoire d’analyse (matériel et personnel), leodpction, l'assurance qualité, la
maintenance, etc. Il convient de bien évaluer hepte nécessaire pour la mise au point et la

validation des méthodes de prélévement et d’anflyke5].

La validation de la méthode de prélevement doit é& effectuée en paralléle a la
validation analytique de la méthode sélectionnédes résultats de ces validations doivent
étre exploités conjointement et non séquentielléraéin d’adapter au mieux les conditions

de prélevement et d’analyse.

Pour le prélévement, plusieurs méthodes peuveetudtiisées. Les plus répandues sont le
prelevement de surface et le prélevement des eauxingage. D’autres méthodes sont

utilisées en complément.

41. Prélevement direct

Ce type de prélevement s’applique a toutes leasesfet tous les équipements, a condition

gue les points a prélever soient accessibles.

4.1.1. Méthode de prélévement

Lesprélévements directs peuvent étre menés
- par essuyage ou écouvillonnage d’'une surface meakm le cas :
0 asec,
0 enimprégnation avec un solvant,
0 Ou en combinaison,
- par contact avec un support imprégné de solvantavae une empreinte gélosée pour

I'analyse bactériologique.

-92-



LA VALIDATION DE NETTOYAGE EN INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE : PRINCIPE, PRE REQUIS ET APPLICATION
DEUXIEME PARTIE : LA VALIDATION DE NETTOYAGE

41.2. Choix du matériel de prélevement

Les choix des supports, solvant et surfaces deyegient doivent étre justifiés :

Le support de prélévementtissu d’essuyage, empreinte gélosée, écouvilloit)adre le plus
inerte possible. Il doit comporter une contaminaiiatiale faible ou inexistante et ne doit pas
relarguer de substance qui interfere avec le cantarhrecherché. On tiendra compte de :

= la matiere,

= les dimensions : taille, épaisseur

= |a stérilité,

Le solvant de prélevementdoit permettre de récupérer la totalité du contemi. || sera
choisi pour :

= Lasolubilité du contaminant recherché dans ce solvant,

= Lanature de la surfacea prélever : aucune interaction avec la surfacdoiteétre

observée,

= Le support de prélevementutilisé,

= Lafacilité et lasécurité de manipulation.
Le solvant devra étre choisi pour sa capacisélabiliser et récupérerle résidu, il ne doit

pas au contraire provoquer son étalement.

La surface de prélevement en général, on préléve une surface de 25 cmR $cm)
délimitée par un gabarit, un ruban adhésif ou uneege, pour les équipements en contact
direct avec le traceur. Pour les équipements sani®a avec le traceur, on pourra prélever

une surface de 100 cm? (10 x 10 cm).

De plus, le traceur doit pouvoir éteatrait du support de prélevement ; la méthode a utiliser
doit étre justifiée : il s’agit de le remettre esllgion dans un solvant approprié pour pouvoir

analyser. On peut par exemple optimiser I'agdafile temps de contact, le chauffage,

utiliser des ultrasons, etc. Il est conseillé défie# le rendement de traitement.

Le protocole d’échantillonnagedoit préciser :
% lasurfacea prélever : nature, degré d’usure, taille a petle
% la nature du pochoir (gabarit, adhésif, équerrspatature (téflon, PVC,

iNOX)
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% le nombre dgpassagedors de I'écouvillonnage ou I'essuyage,
% ladirection et lesensdes passages,
% le type desupport de prélévement,

4.1.3. Validation de la méthode de prélevement

4.1.3.1. Principe

La validation de la méthode de prélevement estatage obligatoire. Elle a pour but
de s’assurer que cette méthode de prélévement peleneecupérer de facon adéquate le
résidu contaminant présent sur les surfaces. Gtail@montré par unétude des taux de
recouvrement
Le taux de recouvrement est défini comme le rendémbtenu aprés contamination d’'une

surface déterminée par une quantité connue deuttace

Les études des taux de recouvrement consistenp@selé une quantité connue de
traceur sur un support de prélevement. La surfatéahantillonnée par la méthode que I'on
cherche a valider et I'échantillon est analysélpanéthode analytique validée.

Le taux de récupération est le rapport :

R% = Quantité de résidu retrouvée aprés échantilgex 100
Quantité de résidu déposée

Il est utilisé pourajuster les résultats analytiguesobtenus afin de compenser le recueil
incomplet des résidus, et ainsi refléter la contation potentielle des surfaces et

équipements
En outre, ce calcul est un moyendwisir le type de support d’essuyaget le solvant de
prélevement a utiliser : le matériel permettanbtémir le meilleur taux de recouvrement sera

choisi.

La méthode de détermination du taux de recouvresstrdétaillée dans la figure 20.
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Prélevement selon
la méthode a
valider

Dépbt d'une
guantité Q1
de traceur

Traitement et analyse
de I'échantillon

comme décrit dans la

procédure

Résultat :
quantité Q2 de
traceur

R % = Q2x 100
Q1

Figure 20 : Détermination du taux de recouvrement

4.1.3.2. Réalisation des essais

Les études du taux de recouvrement seront effecio@edant la phase de mise au point
de la méthode de prélevement afin de pouvoir lfojser pour permettre une récupération des
résidus de maniere efficace et reproductible.

Les essais sont réalisélans des conditions aussi proches que possible demditions
normales de prélevement mémes support et technique de prélévement, vautaesolvant
de prélevement et d’extraction, traitement de l&@tthlon. Tous les types de matériaux et tous

les produits prélevés lors de la validation deayettje seront représenteés.

Pour chaque produit et chaque concentration teldgdests sont a menau moins

trois fois afin de vérifier la reproductibilité de la méthode

Les quantités de résidua déposerentourent en général le critére d’acceptation. On
peut choisir de déposer une quantité corresporadfntimite de quantification de la méthode
analytique si celle-ci est proche du critere d’@tagon.

Le taux de recouvrement est calculé ppwu 3 concentrationssur 3 essais.
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4.1.3.3. Criteres d’acceptation

La validation de la méthode de prélevement serepable si :
- Les essais sont réalisés au moins a 3 reprises.
- Des taux de récupération acceptables doivent épérieurs a 70%.
- Concernant le coefficient de variation :
0 SiCV>10% : le taux de récupération le plus fagséretenu

0 SiCV<10% : le taux de récupération est choisieeldmmoyenne et le pire des cas

4.1.3.4. Optimisation des taux de recouvrement

Si le taux de recouvrement s’avere insuffisant amtme une variabilité trop importante, on

pourra I'optimiser en :

» augmentant le nombre de passagesu support d’essuyage, la force et la vitesse des

passages afin de décrocher d’éventuels résidusscalla surface,
» modifiant lechemin du support d’essuyage,

» augmentant ou diminuant la surfacea prélever : si I'on constate une saturation en
produit de I'écouvillon ou du support d’essuyages ldes essais, on diminuera la surface a
prélever. Au contraire, si le taux de recouvrengsitrop faible, on augmentera la surface

a prélever afin d’avoir des taux plus élevés es$ paproductibles,

» saturant ou nonde solvant le support de prélevement : un écauvhlaturé en solvant de
prélevement ne permet pas forcément de récupéuwer les résidus. Il peut donc étre
proposé de ne I'imprégner que faiblement afin dpaselaisser la surface humide apres le
prélévement,

» modifiant le traitement du support d’essuyage : augmenter la durée dtagitala

température, diminuer le volume d’extraction dansksure du possible,...

» choisissant undgechnique par imprégnation, a sec ou une combinaison dedeex
techniques : l'utilisation d’un premier écouvillonprégné de solvant suivie de I'essuyage
par autant de supports sec que nécessaire powhasdé surface peut s’avérer tres
efficace [25].
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4.2. Prélevement indirect

Cette méthode s’applique uniquement aéguipements en particulier ceux qui
présentent des difficultés de démontage ou d’admkiEs Il est réalisé en prélevant un
volume connu de solvant en effectuant imgage apres un nettoyage complebu en
prélevant le dernier fluide de rincage Le plus souvent, le point de préléevement estsitem

fin de circuit de lavage, ou le résultat sera lespkprésentatif.

Le traitement de I'échantillon est ici remarquablement allégé : une analyse tdirest
possible si I'échantillon est suffisamment cono&ntt dans le cas contraire une étape de

concentration ou d’évaporation est nécessaire.

Le choix dusolvantde prélevement est basé sur :
» |a solubilité du traceur et sa stabilité dans dessu,
» |a nature de la surface a prélever,
= |afacilité et la sécurité de manipulation,

= |e colt.

Le volume de solvant a prélever doit étre suffisamment irtgrdr pour rincer la
totalité des parois, et suffisamment faible pouwnitier la dilution des traceurs. Il doit tenir

compte de la limite de quantification de la méthadalytique.

Concernant le prélevement pancage supplémentaire deux types de méthodes sont

utilisés :

» partrempage de pieces ou de petit matériel dans un volumeobleust pendant un temps
donné,

» parrincage d’'un matériel dans des conditions définies : 9P : remplissage, agitation
si possible ou circulation pendant un temps suffigour entrainer les contaminants, puis

vidange ou par aspersion, ruissellement ou pulésismanuelle ou semi-manuelle.

Le protocole d’échantillonnage devra ici préciser :

% lasurfaceprélevée : type, taille, nature

% le type deingage (manuel, automatisé) et sa description :
= remplissage puis vidange,

= écoulement sur les surfaces a prélever puis réatipéy
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»= trempage dans un bas avec ou sans ultrasons,...
% volume de solvant de rincage,
% type derécipient de récupération de I'échantillon.

Dans le cas de prélevement du fluide de rindeg, seront précisés uniguement :
% le volume de solvant de rincage,
% le type derécipient de récupération de I'échantillon.

Ce type de méthode requiert aussi une validatioestl difficile de simuler les mémes
conditions, en particulier dans le cas d’'un NEP.guarra dans ce cas définir une étude de
laboratoire définissant les conditions défavorahlesst possible de simuler les conditions de
rincage pour démontrer si le processus permettaféasent d’éliminer le résidu des surfaces
[28, 29, 31].

4.3. Méthode placebo

Cette méthode consiste a fabriquer un lot de ptaghris principe actif ou contenant un
nombre limité de composants. Des préléevements ddugr en début, milieu et fin de

production sont réalisés et le dosage du prinaitiéest réalisé.

Elle suppose que la contamination croisée entpedduit précédent et le produit suivant
est homogéne, ce qui peut étre vérifié dans certzas : par exemple, pour la fabrication de
formes liquides, la contamination d’'une cuve engg une contamination homogéene du
liquide suivant stocké dans cette cuve. En revarglredes eéquipements comme une presse,
un lit d’air fluidisé, etc., la contamination degduits suivants ne sera pas homogéne. On ne

peut pas prouver que la prise d’essai est repiEsantle I'ensemble des produits contaminés.

Cette méthode entraine d’autre part une augmentatio temps de mobilisation des
équipements et des colts. Elle doit étre corrélémeaautre méthode car est jugée insuffisante
par les autorités, et ne peut étre appliquée spidedans certains cas particuliers et justifiés,
notamment lors de l'utilisation de matériel dédd¥ans ce cas le risque de contamination
croisée est quasi inexistant et I'absence de tradens le placebo fabriqué peut suffire a

valider le nettoyage effectué.
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4.4,

Avantages et inconvénients des

AVANTAGES INCONVENIENTS

différentes méthodés préléevement

PRELEVEMENT DIRECT

Conformité aux exigences de la FDA et aux
recommandations des BPF

Meilleure connaissance de la répartition de la
contamination dans I'équipement

Le plan d’échantillonnage doit étre représentatif

Possibilité de modélisation au laboratoire du taux
de récupération

Difficulté de réalisation sur le terrain (accessibilité,
reproductibilité,...)

Concentration importante de I'échantillon
permettant une détection analytique plus facile
gue dans le cas des eaux de rincage

Validation de la méthode analytique lourde (voir
chapitre suivant)

Possibilité de récupérer des résidus qui
nécessitent une action physique et mécanique
(résidus séchés sur les surfaces)

Nécessité de valider les critéres suivants :
0 Taux de recouvrement

Possibilité d’évaluer la contamination des endroits
difficiles a nettoyer

O Calculs des surfaces des équipements
O Rendement d’extraction des échantillons

Adapté a de nombreux équipements
PRELEVEME

Permet I'échantillonnage de surfaces non
accessibles

NT INDIRECT

La contamination résiduelle ne peut pas étre
cartographiée

Calcul de la surface de chaque équipement non
nécessaire

Non utilisable sur tous les équipements

Augmentation du taux de récupération possible
par évaporation du solvant

Problémes de sécurité et colt de mise en ceuvre
pour les autres solvants que I'eau

Contamination plus représentative de I'ensemble
des surfaces a évaluer

Connaitre le volume total de fluide de rincage

PRELEVEMENT PAR RINGAGE SUPPLEMENTAIRE

Volume réduit permettant une grande sensibilité
de la méthode

Un ringage de plus peut étre nécessaire en cas
d'utilisation de solvant n’entrant pas dans le
procédé de production

Choix du solvant permettant une meilleure
solubilisation du traceur par rapport au rincage
final

Rincage reproductible dans le cas des nettoyages
automatisés

PRELEVEMENT PAR RINGAGE FINAL

Critere d’acceptation insuffisant : le dernier
ringcage donne le résultat de la contamination
éliminée et non de la contamination résiduelle

Dilution importante du contaminant

Insuffisant seul pour la FDA
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AVANTAGES INCONVENIENTS

METHODE PLACEBO

Utilisable seulement lorsque la contamination est
récupérée de facon homogéne dans le placebo,
donc non applicable pour les formes solides,
plutdt applicable pour les formes liquides

Simulation des conditions réelles de fabricatior

Temps d’'immobilisation des équipements et donc

Mise en ceuvre facile LA
co(t élevé

Impossible d’effectuer une cartographie de la
contamination résiduelle

Le risque de trop grande dilution peut poser des
problemes de seuil de détection de la méthode
analytique

Pas de développement de nouvelle méthode
analytique lorsque la sensibilité le permet

L'interférence des excipients diminue la sensibilité
de la méthode analytique

Tableau 15 : Avantages et inconvénients des diffées méthodes de prélevemers, 26]

4.5. Discussion concernant méthodes de prélevemdgs]

Certaines incompréhensions concernant le choixre#bodes de prélévement sont observées
dans l'industrie pharmaceutique :

La premiere_suppose que les autorités ne tolerntiep seul prélévement des eaux rincage

seul Cette incompréhension est due au fait que lsspdemiéres validations de nettoyage, la
technique du prélevement des eaux de ringcage njiai utilisée de facon appropriée et les
criteres d’acceptation étaient mal définis. De plies études des taux de recouvrement
n'avaient pas été effectuées.

Or les textes réglementaires (PIC/S, FDA) stipuleldirement que cette méthode est

acceptable. Notons cependant que le référentieli gar la PIC/S (19) précise qu’en général,

la meilleure décision est d’effectuer une combioaide prélevements directs et indirects.

La méthode de préléevement des eaux de ringcageomsttdut a fait acceptable d’un point de

vue réglementaire, a condition que soient bieniliEga les conditions de prélevement et les

taux de recouvrement.

La seconde incompréhension observée consiste & aqoe les résultats obtenus avec une

méthode par prélevement des eaux de rincage dooldigatoirement étre corrélés a des

résultats obtenus par prélevement dir€itla supposerait qu’il existe une relation deect
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entre ces deux types de valeurs, chose impossibisgyelles mesurent deux choses
différentes.

En effet, le prélevement direct mesure la quardéérésidu sur une surface peu étendue,
correspondant en principe a un endroit critique.r&manche, le prélevement des eaux de
rincage couvre une surface nettement plus étenduneesure la contamination moyenne a

travers tout I'équipement prélevé.

Si une non-conformité est observée dans le cas pfélevement direct, elle sera due a la
criticité de I'endroit prélevé : les prélevementesdautres endroits pourront donner des
résultats conformes. Dans ce cas, il est probabéelg prélevement des eaux de ringage
donne un résultat acceptable.

A l'inverse, si I'on observe une non-conformitédatu prélevement des eaux de rincage, I'on
peut supposer qgu’au moins I'un des prélévemenésdgera contaminé (ce qui se vérifie si les

criteres d’acceptation et la localisation des fgoaritiques sont pertinents).
En conclusion, corréler les résultats obtenus pardeux types de prélévement n’apporte

aucune pertinence supplémentaire a I'étude. Ipks important de passer du temps sur la

définition des critéres d’acceptation et sur I'é&utk la criticité des zones a échantillonner.

-101-



LA VALIDATION DE NETTOYAGE EN INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE : PRINCIPE, PRE REQUIS ET APPLICATION
DEUXIEME PARTIE : LA VALIDATION DE NETTOYAGE

5. SELECTION ET VALIDATION DES METHODES D ' ANALYSE

La méthode d’analyse doit étre validée et suffisemnsensible. Le choix sera fait entre
des méthodes qualitatives et des méthodes quarggates dernieres seront privilégiées dans
tous les cas ou cela sera possible.

Le choix de la méthode analytique peut se portér 80 des techniques spécifiques
présentant la particularité de ne rechercher queeld traceur, ou des techniques globales

rendant compte de la contamination totale.

5.2 Les méthodes utilisées

5.1.1. Analyses physico-chimiques

Les differentes méthodes d’analyse varient de Us gimple a la plus complexe, et
selon la maniere dont les échantillons doivent ptéparés pour les analyses. Les méthodes

utilisées, leurs caractéristiques, avantages, wr@aents et applications sont détaillés dans le

tableau suivant [26] :

METHODE Sensibilité | Spécificité Identification Rapidité Simplicité Colit
organoleptiques

++ + Non +++ +++ ++
Résistivité / Conductivité ++ + Non +++ +++ ++
[ ; Oui T
o + oui T
CCM ++ +++ Oui ++ ++ ++
CcoT +++ Non Oui ++ ++ +++

Tableau 16 : Caractéristigues des méthodes d'analgbysicochimiques [10]
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SIMPLICITE

AVANTAGES INCONVENIENTS APPLICATIONS A

OBSERVATION DES CARACTERES ORGANOLEPTIQUES

Simple
Résultat immédiat o Résidus chimiques
Non invasif Qual|tatJf_ ' Excipients
. . Non spécifique
gasr(]je p{leparatlon Agent de nettoyage
'échantillon

M ESURE DU PH

Rapide .
N Non spécifique
Peu colteux .
A . Pour composés solubles Agent de nettoyage
Peut étre adapté a la ,
dans l'eau

surveillance en ligne

RESISTIVITE / CONDUCTIVITE
Rapide
Peut étre adapté a la Non spécifique Agent de nettoyage
surveillance en ligne

DOSAGE ACIDE / BASE
Quantification précise
Seuil de détection Non spécifique Agent de nettoyage
satisfaisant

PERTE A LA DESSICCATION
Résidus chimiques
Non spécifique Excipients

Agents de nettoyage

Spectre large
Simple et peu colteux

SPECTROPHOTOMETRIE

Résidus chimiques
Excipients

Plus sensible Peu spécifique

CCM (CHROMATOGRAPHIE SUR COUCHE MINCE

Spécifique Sensibilité insuffisante dans | Résidus chimiques
Peu colteux certains cas Excipients

CLHP (CHROMATOGRAPHIE EN PHASE LIQUIDE

Specifique Appareillage et personnel

Suffisamment sensible et ppareiiiag PE Résidus chimiques
o qualifiés nécessaires L

spécifique Excipients

Quantification précise Méthode plus colteuse

CPG (CHROMATOGRAPHIE EN PHASE GAZEUSE
Résidus chimiques
Excipients

Composés volatils

Mémes caractéristiques
que la CLHP

M ETHODES BIOCHIMIQUES
Spécifiques Colteux

Seuil de détection adapté Difficile a valider

Kits de dosage

Résidus chimiques
Excipients

COT (CARBONE ORGANIQUE TOTAL)

Applicable aux produits

! Résidus chimiques
organiques et

Non spécifique Excipients
hydrosolubles Appareillage colteux Agent nettoyage
Haute sensibilité PP 9 gent yag

Protéines

v
SENSIBILITE
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Tableau 17 : Avantages, Inconvénients et Applicatsodes différentes méthodes d'analyse
[10]

5.1.2. Analyses microbiologiques

Parmi les méthodes d’analyse microbiologique, o®t sont décrites a la
Pharmacopée Européenne, et d’autres ont été d@éslsmotamment par l'industrie agro-
alimentaire. Notons que, quelle que soit la teamigmployée, ce sont les résultats qui
importent, et leur interprétation de par leur comason et leur nombre.

Les méthodes les plus employées et décrites adarRicopée Européenne sont la
filtration sur membrane, qui ne convient qu'aux atillons sous forme liquide,
'ensemencement direct qui convient aux échansllbguides et solides, et le test LAL qui
permet la détection des endotoxines, ce qui peuwtoigher dune contamination
microbiologique ancienne. Ce dernier test estik@atent colteux, et n’est appliqué que dans

le cas des formes stériles.

D’autres méthodes moins fiables et plus coltewsesme I’ATP-métrie ou I'épifluorescence

peuvent étre utilisées pour le contréle en lignéadmntamination microbiologique.

En général, pour la validation de nettoyage, orlisatides méthodes décrites a la

Pharmacopée, et qui sont de fait déja validées.

5.2  Choix d'une méthode d’analyse physico-chimique

Les méthodes spécifiques et non spécifiques preeesipour les recherches de traces de
principe actif sont respectivement la CLHP et lssane du COT (Carbone Organique Total).

Nous nous attarderons donc sur ces deux méthodes.

5.2.1. Rappel : principe de la mesure du COT

Cette méthode est applicable uniquement a toupriaduits contenant du carbone,
gu’il s’agisse de matieres premieres entrant danflbrication du produit (principe actif,
excipient), de protéines, de produits intermédsate d’agents de nettoyage [27].

La mesure du COT est basée sur I'oxydation du cerlppésent et la mesure du dioxyde de

carbone (CQ produit.
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Les phases d’une telle analyse sont donc :

[0 l'oxydation complete des molécules organiques dahantillon en solution aqueuse
grace aux rayons ultraviolets ou par combustion

0 la mesure du COproduit par des méthodes d’infrarouge non disfersi par mesure
de la conductivité.

[0 l'expression de cette réponse en concentratioragsone : ce calcul tient compte de la
présence de carbone au début de I'analyse, duéégedies sources comme du £0
dissout ou du bicarbonate. Le carbone organiquedest la différence entre le

carbone total mesuré et le carbone présent autdépar

Les appareillages de mesure du COT different delpanéthode utilisée pour oxyder les

molécules organiques en solution, et par la méthtidsée pour mesurer le G@&sultant.

Cette méthode n’étant pas spécifique, son apphicadi la validation de nettoyage
suppose que tous les résidus détectés provienmeptimcipe actif. Si la mesure du COT
donne un résultat inférieur au seuil préalablemaéfini, alors il n'est pas nécessaire
d’identifier le contaminant.

En revanche, si les résultats dépassent ce séudpnviendra d'utiliser une méthode
spécifique telle que la CLHP pour déterminer sictmtamination résiduelle est due au

principe actif traceur, a un excipient ou a un agknnettoyage [26].

Cette méthode est acceptée par la FDA a condigomahtrer que le composé étudié
est détectable par cette méthode a des concengal® I'ordre du seuil de contamination
tolérable. De plus, un grand nombre d’études ooty la fiabilité de cette méthode dans le

cadre de la validation de nettoyage.

5.2.2. Choix de la méthode a utiliser

L’intérét de choisir 'une ou l'autre de ces méthsdloit étre discuté au cas par cas :
les méthodes non spécifiques sont simples a nmegttceuvre, permettent une analyse rapide et

possedent une sensibilité élevée. Leur principabnménient est la non spécificite. Par
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ailleurs la CLHP présente I'avantage d’étre spgu#| mais les analyses sont plus longues et

plus complexes a mettre en ceuvre.

Certains industriels pensent qu'une méthode norcifigpée ne peut pas étre
acceptable, et que lors de l'utilisation de la meslu COT, les résultats doivent étre corrélés

a ceux obtenus avec une analyse par CLHP. Cemaffons méritent d’étre discutées :

Les méthodes non spécifiques mesurent un résaltat déterminer a quel composant
il est dU. Elles sont souvent considérées commasnimbles que les méthodes spécifiques.
En réalité, en raison de cette non spécificitiesseuils d’acceptation sont bien définis, le fait
d’utiliser une méthode comme la mesure du COT emabre plus difficile pour l'industriel
d’atteindre ses objectifs.
Les seules exigences de la FDA concernant l'utiteade telles méthodes sont que
'oxydation de I'échantillon et la mesure du £®oient appropriées. Il suffit donc de
démontrer I'applicabilité de la méthode au cas iétuD’autre part, tout le carbone mesuré
devra étre considéré comme provenant du traceberelte, et le carbone présent au départ de

'analyse devra étre minimise.

De plus, le fait de devoir relier les résultats ate méthode a une méthode spécifique
comme la CLHP n’est en aucun cas une obligation.

En effet, si cela implique que les deux méthodésnswalidées, compte tenu de la lourdeur
de la démarche, on peut se demander dans quellgranesla présente un intérét. Si I'on

dispose d’'une méthode de CLHP validée, il paraitilen de développer une autre méthode.
Ajoutons qu’en utilisant une meéthode spécifique, piababilité d’atteindre les criteres

d’acceptation est plus importante (elle présentensnd’interférence qu’une meéthode non

spécifique) [28].

En conclusion, les deux types de méthodes peuventulisées, a condition d’étre utilisées

correctement.
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53 La validation analytique

Comme nous l'avons précise, la méthode analyticquie &re validée, et ses limites de
détection doivent étre adaptées aux seuils de ifjoatibn établis. Comme nous I'avons déja
précisé que le critére d'acceptation devra étrdlieiadépendamment de la limite de
guantification, et lorsque cette derniere s'avaraiffisante, il faudra réévaluer et optimiser la
meéthode analytique.

C’est la méthode analytique qui doit s’adapter au euil de contamination maximale et

non le contraire.

Nous n’étudierons dans cette partie que la vabdaginalytique a réaliser dans le cadre de la
mise en place d’'une validation de nettoyage. Lasres de validation seront donc adaptés a
ce type de démarche. Notons qu'il existe des letfcijui permettent d'effectuer les tests
statistiques de validation de chacun des critéeda @alidation analytique.

Ces critéres sont les suivants [29] :

5.3.1. Spécificité
Une procédure est dite spécifique lorsqu’on a lam&e que le signal mesuré provient

uniguement de la substance a analyser.

Dans ce cadre d’'une validation de nettoyage, laipé& de la méthode analytique vis-a-
vis du traceur doit étre validée par rapport :
aux autres produits entrant dans la compositioprdduit fini
aux produits passant sur le méme équipement
aux solvants de prélevement et d’extraction
au support d’essuyage

a la surface a prélever

O 0O o oo o

au détergent
La premiere partie de la validation est donc dgsed ces difféerents composés
individuellement et de vérifier que I'on n’obseraeicune interférence avec le signal du

traceur.
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5.3.2. Linéarité

Il s’agit de la capacité, a l'intérieur d’'un ceraintervalle, d’obtenir des résultats
directement proportionnels a la concentration acetur a examiner dans I'échantillon.
L’intervalle de concentrations a valider est cotiy@r une série de 5 concentrations
au minimum régulierement espacées et positionm@esexemple autour de 60, 80, 100, 120
et 140 % de la quantité théorique de traceur (Giéamiaximale acceptable).
On effectue donc 3 gammes de 5 points au moindesuisolutions témoins indépendantes a

raison d’'une série par jour.

Pour que la linéarité soit validée dans cet intéva
Le coefficient de corrélation doit étre supérieurégal a 0,99000.
Les tests statistiques suivants doivent étre camder:

- Tests de comparaison des ordonnées a l'origine

- Test dhomogénéité des variances

- Test d'existence des pentes

- Validité des ajustements

- Test de comparaison des ordonnées a l'origine

- Test de comparaison des pentes

5.3.3. Exactitude

Elle exprime I'étroitesse de l'accord entre la ualgui est acceptée soit comme une
valeur conventionnellement vraie, soit comme urleurade référence acceptée, et la valeur
trouvée (valeur moyenne) obtenue en appliqguantdedulure d’analyse un certain nombre de

fois.

Dans le cadre de la validation de nettoyage, I'itxale est assimilée a la mesure du taux de
recouvrement : elle mesure I'écart entre la valaaie, c’'est-a-dire la quantité de traceur
effectivement déposée sur la surface, et la valeunée, c’est-a-dire la quantité récupérée.

On tolere un taux de recouvrement supérieur a 70 %.
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5.3.4. Fidélite

La fidélité de la procédure exprime le degré deelision entre une série provenant de
multiples prises d’'un méme échantillon homogenesdi#es conditions prescrites : les essais
effectués sur des produits identiques dans de®nstances présumées identiques, ne
conduisent généralement pas a des résultats idestiqCela est di a I'existence d’erreurs

aléatoires, inhérentes a toute méthode d’essai.

Les facteurs contribuant a la variabilité d’'une imoéte analytique comprennent :
L’'opérateur,

L’équipement utilisé

L’étalonnage de I'équipement

L’environnement (température, humidité, pollutianlghir,...)

O O o d

Les réactifs

La fidélité fournit une explication sur les erreurs liées asdnd. Elle s’exprime par la mesure
de la reproductibilité et de la répétabilité. Cesixd mesures extrémes de la variabilité sont
suffisantes pour convenir a la plupart des casardar.

La répétabilité se rapporte a des essais de la méme grandeusgsedbns des conditions
aussi stables que possible, dans de courts ines\vdd temps, dans un méme laboratoire, par
le méme opérateur employant le méme équipement.

La reproductibilité a trait & des essais réalisés dans des conditamiables, par différents
opérateurs et équipements, et a des jours different

Le protocole de détermination de ces criteres @& exprimé sous la forme d'un plan

expérimental.

5.3.5. La sensibilité

Il s’agit de la capacité d’'une méthode a enregistte faibles variations de la
concentration. Elle constitue en somme la variatimnimale qu’il faut imposer a la grandeur

X a déterminer pour obtenir une variation signiilcadu signal mesure vy.
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5.3.6. Seuils de détection et de quantification

Le seuil de détection est la plus petite quantix@el substance que I'on peut détecter
sans pouvoir la quantifier. De méme, le seuil dengfication est la plus petite quantité d’'une

substance que I'on peut quantifier.

Leurdétermination est faite selon le protocole suivant :
On effectue n mesures indépendantes sur des dtmnticontenant I'ensemble des

constituants. L’amplitude maximale du bruit de fondtée h, est mesurée sur un intervalle
d’environ 20 fois la largeur du pic principal a hauteur. H représente la hauteur du pic. Le

rapport signal/bruit (S/B) est déterminé par larfole suivante :

S/B=2xh/H

O TB9T - iieuting

06 i1
z I

04|

1 |

0.2 1 I
{

0
 — .
a 2 4

En fonction du rapport S/B obtenu lors de la preengnalyse, des dilutions de I'échantillon

6 8 min

sont préparees et analysées jusqu’a obtenir desrgade :

S/B = 3, correspondant au seuil de détection
S/B = 10, correspondant au seuil de quantificatipn

Dans le cadre de la validation de nettoyage, leitds de détection et de quantification

doivent étre déterminées sur le traceur, le seuduhntification devra étre inférieur au critére

d’acceptation affecté du taux de recouvrement.
Si tel n’est pas le cas, la méthode analytiquealétne optimisée.
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5.3.7. Robustesse

L’étude de la robustesse permet de définir lesatians admissibles de chacun des
parametres opératoires critiques qui sont sans sfifela validité des résultats fournis, ces
parameétres étant étudiés séparément les uns des,aut regroupés. Comme pour I'étude de
la linéarité, les essais de détermination de laistasse sont regroupés sous la forme d'un

plan d’expérience.
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6. RELATION ENTRE LA VALIDATION DE PRELEVEMENT ET LA VALIDATION ANALYTIQUE

La figure suivante montre que lors d’prelevement par essuyageil est indispensable
de mettre au poirgn paralléleles méthodes de prélevement et d’analyse : lesadés sont
mises au point dans un premier temps, puis plusituations peuvent étre rencontrées :

Si la méthode est spécifique, c’est-a-dire quesisblvants de préléevement et d’extraction, ni
le support d’essuyage ne présentent d’interféretese,études du taux de recouvrement
pourront étre réalisée. Dans le cas contrairecloes devront étre réévalués.

Si le taux de recouvrement est inférieur a 70 %snmain variable (coefficient de variation
inférieur a 10%), c'est la méthode analytique gavrd étre réévaluée : la méthode de
prélevement apparait reproductible. En revanchiesdiaux calculés sont trop variables, quel
gue soit le taux de recouvrement, la méthode deyadment devra étre optimisée comme

nous l'avons décrit précédemment.

Méthode analytique :
évaluation des SD et SQ

A 4
Méthode de prélevemer

A 4

Non
spécifiqus v
Solvant R <70 %
Support CV>10% CV<10%
Spécifique
Y
Taux de |
recouvremer )

>70%
CV<10 %

Méthode
adaptée

Figure 21 : Mise au point et optimisation des teabgnes de prélévement et analytique
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Lors d’un prélévement par ringcage supplémentairdéimarche est la suivante :

Choix de la nature du solvant de
I rincage

4

Non
spécifique
L1 Méthode analytique

A

Spécifique
A 4
Détermination des SD et SQ <70 %

\ 4

Choix du volume échantillonné
Concentration ou non de I'échantillon

A\ 4
Calcul des taux de recouvremen

Méthode
validée

>70 %

Figure 22 : Mise au point du préléevement par rincagupplémentaire

Le traitement de I'échantillon va dépendre deslseld détection et de quantification de la

méthode analytique.
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7. DUREE DE VALIDITE DU NETTOYAGE ET REVALIDATION __ [30]

7.1  Temps de latence entre la fin de la production etlnettoyage

Cette durée est aussi appelée DEHT (Dirty Equipriiehd Time). Elle doit étre définie
et validée : en effet, des changements de natuta sleuillure, comme un asséchement, une
humidification ou un développement bactérien petivetervenir dans le cas de temps de
latence trop longs. L’efficacité du nettoyage erasbrectement affectée.

Pour définir ce temps de latence maximal, on peutussi se placer dans les conditions
«worst case », c'est-a-dire valider le nettoyagees avoir attendu la durée maximale
pouvant séparer la fin de la production du netteyag

Dans certains cas, le nettoyage n’est pas effetitaétement apres la production : ici, les
opérateurs attendent volontairement qu’ait liechangement de nature de la souillure afin de
pouvoir plus facilement I'éliminer. Dans ce cas,d#finira un temps minimal de latence entre

la fin de la production et le nettoyage.

7.2  Durée de validité du nettoyage

Il s’agit du CEHT ou Cleaned Equipment Hold Timégst-a-dire la durée entre le
nettoyage et la reprise de la production. Cettéonatst importante au niveau des sites de
production, qui voient souvent leur activité intenpue pendant les périodes d'arrét de
l'usine. Il conviendra de définir si, au momentldeeprise, un nettoyage des équipements est
nécessaire avant de démarrer la production oulst@epeut étre démarrée directement.

Cela aura évidemment un impact sur le temps d’imiisabon des équipements et sur la
rentabilité de l'usine. Il appartient donc a l'irefdel de démontrer que I'équipement ne
nécessite pas d’étre renettoyé en deca d’'une déféee.

Cette durée dépend de la qualité du nettoyagete&edu design des équipements, des
conditions de stockage et de la maitrise des con#&ions dans l'environnement: la
contamination peut en effet étre extérieure (p@uskiou endogene (bactéries, levures).

Le seul moyen de déterminer et de prouver la dieeealidité du nettoyage est de vérifier
la propreté pendant une période de non utilisateméquipements : tant que la contamination
sera inférieure au seuil d’acceptation, le netteysgra validé. C'est la méthode appliquée en
partie 3 : Exemple d’application. Pendant la dudléemobilisation des équipements, des
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prélevements pour analyse bactériologique sontcteiés, et la durée pendant laquelle ces
derniers demeurent inférieurs au critére d’accaptatonstitue la durée de validité du
nettoyage.

7.3 Revalidation

Comme pour les qualifications des équipementspiesédures de nettoyages font I'objet
de revalidations.

Lorsque aucun changement n’est effectué au nivdaliagent de nettoyage utilisé, des
matériaux présents, des équipements et des prddhoitqués, la revalidation périodique sera
suffisante. Les validations périodiques sont effées selon une fréequence déterminée par le
plan directeur de validation. Cette fréquencepespre a chaque industrie et justifiée par

'assurance qualité.

En outre, lors de la fabrication d’'un nouveau pigdintérét de revalider la méthode de
nettoyage devra étre réétudié : si la méthode teyage a appliquer aprés la fabrication de
ce produit reste la méme, il conviendra d’évaluele snouveau produit est couvert par le
« pire des cas » déterminé lors du choix du tracewrs’il est plus critique que le traceur
étudié.

Il faudra donc étudier sur le nouveau produit tasscriteres étudiés lors de la sélection
du traceur. La méthode de calcul des scores deitéritrouve ici tout son intérét : il suffira de
calculer le score du nouveau produit pour déternsneelui-ci est plus critique que le traceur
étudié.

Certains criteres comme la nettoyabilité ou la pllté de déepdt sur les surfaces ne
pourront étre déterminés qu’aprés la fabricatiamdiertain nombre de lots. Le score calculé

sera donc provisoire, puis définitif lorsque leulesera suffisant.
Si le nouveau produit s’avere plus critique que [@re des cas », la validation de nettoyage,

avec tous les prérequis qu'elle implique, devra &bconduite en choisissant ce produit

comme traceur
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8. L A DOCUMENTATION DE LA VALIDATION DE NETTOYAGE

Le systéme documentaire appartient a I'assuraneété@u il permet une tracabilité des
actions menées lors de la validation. Il s’agitrd@ément de transparence vis-a-vis des
inspections des autorités ou des clients.

Le systéeme documentaire regroupe :
[0 la procédure de validation de nettoyage,
O les fiches de tests,

[0 le rapport de validation,

8.1 La procédure de validation de nettoyage

Ce document présente le contexte de la validatonettoyage, la stratégie adoptée, et les
objectifs a atteindre. Les choix des traceurs,tgale prélevements, méthodes de préléevement
et méthode analytique y sont clairement justifitdaeumentes. Il précise d’autre par la fagon
dont la validation de nettoyage sera menée.

On y trouve donc les informations suivantes :

[0 Objet
Domaine d’application
Documents de référence
Choix des traceurs, des points de prélévement
Méthode de prélevement

Méthode d’analyse

O O oo g d

Critéres d’acceptation : contamination maximalenhoe d’essais : d’aprés les BPF, la
validation de nettoyage sera conforme si les ess@ié menés a trois reprises et
donnent des résultats satisfaisants.

[0 Méthodologie de validation du nettoyage en pratique

8.2 Les fiches de tests

Les fiches de tests font partie des annexes aoqmiet de validation de nettoyage. Elles
sont remplies lors de la réalisation des essaigeahettent, conformément aux BPF, de
regrouper les résultats en temps réel de facon scdtey lisible et indélébile, et d’éviter les
retranscriptions pouvant étre sources d’erreuresElomportent la date de I'opération et le

visa de I'opérateur.
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Ces fiches de test doivent étre les plus préciessilple, indiquer le matériel utilisé, chaque
dérive observée par rapport au protocole et tosisdsultats obtenus. Elles permettent ainsi

d’alléger considérablement la rédaction du rapport.

8.3 Le rapport de validation

Le rapport de validation regroupe tous les résultditenus et les confronte avec les
criteres d’acceptation fixés. Il permet ainsi denaore a la validation de la méthode de
nettoyage, ou a l'inverse, d’expliquer les déviasicet les non-conformités observées, en

proposant des modifications ou améliorations gedaédure.
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CHAPITRE 1.INTRODUCTION

Cette application a été réalisée dans le cadre stage de fin d’études, sur un site de
production de sucres cuits pour le traitement dagxnile gorge et le sevrage tabagique. Cette
usine, située dans le Gers a Aignan, appartientiahoratoires Pierre Fabre et fabrique des
produits pour leur compte et pour un grand nombersalis-traitants.

Les différents audits ont relevé I'absence de pto® de validation de nettoyage au
niveau de la centrale de pesées. L'objectif detagesétait donc de remédier a cette absence,

en effectuant cette validation qui était prévuesdarmlan directeur de validation.

La centrale de pesées est nettoyée selon une pirecéctite qui détaille les opérations
de nettoyage a réaliser entre chaque produit,reddijournée, en fin de semaine et en fin de
mois, avec des dispositions particulieres lors pesées de certains produits. C’est cette
procédure de nettoyage qui fera I'objet d’une \atlwh. La procédure de nettoyage étant déja
en application, il s’agit donc d’'unealidation concourante La centrale de pesées (CDP)
constitue un cas particulier puisqu’aucun équipgmagnest installé. Il s’agit uniquement de
surfaces, dont aucune n’est supposée entrer eactalitect avec les produits.

Dans ce cadre, une validation de nettoyage s’aaféeetivement utile, puisqu’il s’agit d’'une
zone ou transite la totalité des matieres premipessstes sur le site, des principes actifs
toxiques aux excipients non toxiques. Le risquecdetamination croisée n’est donc pas

négligeable.

La CDP est divisée en plusieurs zones :
- le sas « matiéres premieres » ou sont apportéemadieres premieres qui seront
pesées pour la fabrication d’'un nombre de lotsipygaur une journée de fabrication,
- les box de pesée ou sont pesées les matieresafuias I'autre,
- la zone de réconciliation ou les matieres premi@estes sont regroupées en bacs,

chaque bac contenant les matieres nécessairdalaitation d’'un lot de produit.

Plan de la CDP

(La zone hachurée correspond aux zones
a atmospheére controlée)
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CHAPITRE 2. REDACTION DE LA PROCEDURE DE VALIDATION DE
NETTOYAGE

1. CHOIX DU TRACEUR

Le choix du traceur a été effectué selon la méthimdescores de criticité. Cette méthode
consiste a identifier les critéres qui affectentriéicité d’'un produit ; puis a chaque critére est
associé un coefficient dans une échelle de valpréalablement établie. La criticité des
matieres s’exprime par le produit de ces coeffisien
Ainsi, on déterminera des cas défavorables (« piesscas ») dont on recherchera la présence
résiduelle sur les surfaces.

On étudiera un ou plusieurs cas avec une rechdel@ces par méthode analytique et un ou

plusieurs cas par vérification visuelle du nettaag
1.1. Criteres étudiés

Les critéres étudiés sont les suivants :

» Forme (solide ou liquide) : les poudres sont plus dilifis a nettoyer au niveau de la CDP
et sont plus susceptibles d’étre retrouvées apteyage. Les coefficients associés sont

les suivants :
Forme Coefficient attribué Description
1 Produit liquide
2 Poudres ou cristaux

» Nature : principe actif ou excipient : une contaminatiomisée par un principe actif
entraine plus de risque pour la santé qu'une cantdion par un excipient, qui alterera

uniquement les caracteres organoleptiques du fredwiant.

Type de produit Coefficient attribué Description
1 Excipient
4 Principe actif
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» Solubilité dans l'alcool agent de nettoyage utilisé aprés la pesée daiehagtiére. Un
produit peu soluble dans l'alcool aura plus de ckand’étre encore présent apres

nettoyage. Les coefficients attribués sont lesamtsv:

Solubilité Coefficient attribug Description

1 Matiere soluble dans I'alcool
2 Matiére insoluble dans I'alcool

» Volatilité/ pulvérulence : elle reflete la capacité des produits a se d&pss les surfaces.
Un produit volatile est plus difficile a nettoyeaircil se dépose sur les surfaces difficiles

d’accés comme les angles et les joints.

Volatilité Coefficient attribué Description
1 Produits non volatiles
2 Produits volatiles
3 Produits tres volatiles

» Nettoyabilité : il s’agit de la facilité de nettoyage. On auhaspde chances de retrouver un

produit difficilement nettoyable sur les différestgurfaces de la CDP et de la CPM.

Nettoyabilité | Coefficient attribugDescription
1 Matiere facilement nettoyable
2 Matiére moyennement nettoyable
3 Matiere difficilement nettoyable

» Toxicité : on attribue les coefficients suivants en fonttin type de toxicité :

Toxicité Coefficient attribué | Description
1 Matiere non toxique
2 Matiére nocive
5 Matiere toxique
7 Matiere trés toxique

» DL 50 pour les principes actifs : on attribue les cagfits suivants en fonction de la
valeur de DL 50.

DL50 Coefficient attribue Description
1 DL 50 > 1 000 mg/kg (ou excipient)
2 200 < DL 50< 1000 mg/kg
3 DL 50< 200
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Lessources de ces informationsont :
% Solubilité, toxicité, DL 50 : fiche de données dewité
L Nettoyabilité et volatilité : elle est déterminéar des opérateurs, expérimentés pour la

peseée et le prélevement des matieres.

L’'analyse de criticité permet de choisir un (ougiwrs) cas défavorable qui sera choisi
comme traceur : il s’agit du produit ayant le sderplus élevé.
Le parametre principal dans le choix du traceuteesixicité des produits. Cela explique que
'on attribue un coefficient de 4 aux principesifagtet que I'on tienne compte du type de
toxicité et de la DL 50.

En outre, un nettoyage des sols du local est éafidin de journée a 'aide d’'un agent
spécifique. Cet agent n’est utilisé que sur les,s@ns contact possible avec le produit. On ne

fera donc pas de recherche de I'agent de nettoyage.

1.2. Résultats

Les principes actifs ont des produits de coeffimeztompris entre 16 et 672, ce dernier
étant obtenu pour le produit X, pesé et introdaitssforme de résinate ; il constitue donc le
premier traceur.

L’analyse de criticité permet de mettre en évidemeexcipient critique : le produit Y, donc

le score est de 36, et qui sera également recherché

De plus, on effectuera des prélevements de supace analyse bactériologiquee

chaque session de validation de nettoyage, puidgn¢érune durée d’inutilisation de la CDP

afin de déterminer la durée de I'état de proprdtEahiologique.

Les traceurs recherchés seront donc : le prin@peXg par une méthode de prélévement
puis analyse, I'excipient Y, dont la présence nésilgé ne sera évaluée que par observation du

caractere visuellement propre des surfaces, geleses totaux présents sur les surfaces.

2. CHOIX DES POINTS DE PRELEVEMENT

Aucun des matériaux présents en CDP n’entre enacbiatvec les produits peseés :

seuls les ustensiles de pesée et les contenante(sau flacons) sont en contact avec les
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matieres. Pour les ustensiles et les flacons etimms, une validation de nettoyage spécifique
est menée a la laverie.

Chaque matériau en CDP doit étre représenté loss piélevements. Afin de
considérer les cas défavorables, on inclura lestgoet/ou soudures et/ou raccords dans

'empreinte de prélévement car ceux-ci sont pléfscdes a nettoyer.

2.1. Prélévement de surface

Les prélevements en CDP seront effectués sur tésces suivantes :
x  Plateau de la balance
x  Capot de protection des balances
x  Paillasse
x Murs (proche de la balance)

x Plafond (proche de la bouche d’aération)

Délimitation des surfaces a prélever

Dans le cas de la CDP aucune surface n’est enatatitact avec le produit. On réalise donc
un prélévement représentatif, sur une surfacedamit 100 cm? a I'aide d’'une équerre.

2.2. Inspection visuelle

Les endroits a vérifier sont ceux ou une contarnatroisée est probable en cas de
nettoyage non efficace (plateau de la balance,tcd@qrotection...). Les autres endroits
comme le sol n'ont pas besoin d’étre vérifies satljaie la probabilité d’'une contamination

croisée par un produit présent sur ces endroitiséssfaible.

Au niveau de la CDP, on observera :
x  Le capot de protection de la balance
x Le plateau et le support de la balance

x Les angles

2.3. Bactériologie

Les analyses sont faites sur le plafond, les mersapot de protection des balances et la

paillasse.
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3. CHOIX DE LA METHODE DE PRELEVEMENT

3.1. Méthode de prélévement

Les prélévements réalisés en CDP et CPM concedesnsurfaces : aucune zone critique
n'est difficlement accessible. Par conséquenim&thode paprélévement direct apparait

comme la plus appropriée a cette validation deypatie.

3.2. Support de prélevement, solvant de prélevement etaktraction

Ces choix sont faits lors de la validation de lathmde de prélévement : deux types
d’écouvillons sont testés sur les matériaux remésnen CDP. Celui qui a le taux de
récupération le plus élevé est sélectionné (leslteds sont détaillés dans le chapitre des pré

requis).
3.3. Technique de prélevement

3.3.1. Principe actif traceur

Les prélévements doivent étre effectués le plusleapent possible aprés le nettoyage
selon le mode opératoire suivant :
A l'aide d’'un écouvillon imprégné du solvant de Ipsement sélectionné puis essoré sur le
bord de ce flacon, la surface est prélevée aveeck® de I'écouvillon en partant de I'angle
supérieur droit dans le sens horizontal de magiére pas laisser d’espace non essuyé (A).
Puis avec le coté verso, prélever a partir de leasgpérieur gauche et dans le sens vertical

(B). Les tétes d’écouvillons sont coupées et rdieeidans un tube a essais.

- A AN AN A A AR =
o]
o
-
&
)
&
all ~ /]
)
o
=
o
= VARV ERVERVERVARVERY: ~
A B C
Blanc

Réaliser un blanc en imbibant de solvant d’extoactin écouvillon identique a celui utilisé

pour le prélevement. Couper les tétes d’écouvilketriss récupérer dans tube a essais.
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3.3.2. Analyse microbiologiqgue

On utilise une boite contact avec le milieu apppau dénombrement des germes totaux.
Le milieu gélosé est appliqué sur la surface arbtert grace a la boite contact, jusqu’au

signal sonore.

3.4. Taux de recouvrement

Les taux de recouvrement sont déterminés lors dealamlation de la méthode de

prélevement.

4. CHOIX DE LA METHODE ANALYTIQUE

4.1. Traceur

4.1.1. Traitement des échantillons

Les tétes d’écouvillons sont recueillies dans Ureta essais en verre et extraits par 10
ml de solvant d’extraction (phase mobile). Agitan@rtex pendant 1 minute puis recueillir la

phase liquide dans un vial pour CLHP.

4.1.2. Méthode analytigue

Les principes actifs sont analysés selon les teclaesi utilisées en routine. La
validation de la méthode analytique est présentdes de chapitre suivant. Les conditions
chromatographiques sont celles décrites dans laognaphie analytique du produit fini

contenant le principe actif X.

4.2. Excipient

La propreté des surfaces sera évaluée par unectimpeisuelle.

4.3. Bactériologie

On procede a des recherches des germes aérobibssviataux selon les méthodes
décrites a la Pharmacopée Européenne en vigueudafialider la durée de I'état de propreté
microbiologique. Le milieu d’incubation est le nalli Hygicount 4N (fournisseur : AES).

Les échantillons sont placés a 30° C pendant ureedie 5 jours et le nombre de colonies est
compté toutes les 24 heures. Le nombre total deneohpreés 5 jours ne doit pas dépasser le

niveau défini au chapitre 5 : critéres d’acceptatio
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5. CRITERES D’ ACCEPTATION

5.1. Principe actif traceur

Le premier critere d’acceptation est le caractéseellement propre de la surface. Il
est basé sur I'observation des surfaces propresattes des équipements. Il sera considéré
comme conforme s'’il y a absence de toute traceésidu de produits, séchés ou collés, sur les
surfaces nettoyées et seches.

Si le contréle visuel n’est pas conforme, les éthannages pour le dosage des résidus de
produits ne pourront pas étre réalisés.
On détermine ensduite la limite d’acceptation en garant les différents critéres cités ci-apres.

Pour étre comparables, ils doivent étre exprimésngmour 100 cf

5.1.1. Calcul

Lorsque I'on se place au niveau de la CDP, il n'lgas de notion de produit suivant ni de

capacité d’equipement. Certaines formules ne somt gas applicables dans notre cas.

Les formules suivantes peuvent étre utilisées :

- le critéere du millieme : la DL50 est divisée par fatteur de sécurité (1000 pour les
formes orales). Le résultat constitue la contanonamaximale pour 'ensemble de la
surface

- Le calcul du MACO (Maximum Allowable Carryover)ewsl maximal de produit résiduel
selon la dose thérapeutique :

MACO = S x Dsx Bs
R

Avec :
* MACO en g pour la surface totale
» S facteur de sécurité (0,001 pour les formes ejale
* Ds: plus petite dose thérapeutique pour le prociherché (g)
* Bs: plus petite taille de lot de produit (g/jour)
e D.: plus grande dose journaliere du produit pasgemt ce matériel
(9/jour)
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5.1.2. Résultats

La surface considérée sera la surface de la palla®it 11 396 cm2.

= Critére du milliéme :
DL 50 du produit X : 50 mg/kg. Pour un individu d@kg, la DL 50 est de 3,5 g.
On ne doit donc pas retrouver plus de 3,5 mg ddyirX sur 'ensemble de la surface, soit
0,031 mg (31 pug) pour 100 ctn
En considérant que le prélevement est extrait 4@el de solvant, on a une contamination

maximale de 3,1 ppm (3,1 pg/ml).

= Calcul du MACO :

MACO = & x Ds X Bs
R

Avec :

e S=0,001

» Ds= 12 pastilles (indiqué sur la notice des pastitentenant le produit X)
soit 18 mg/jour

e Bs=66Kkg

* DL = nombre maximum journalier de sous-lots x magseédinate de produit
X par venue X teneur en produit X de la résine :
DL = 43 x 220 g x 18/100 = 1702,8 g/jour

MACO = 0,70 mg pour 11 396 cm?, soit une contanmmatle 0,0061 m¢6,1 pg) pour 100
cmz Donc la contamination maximale est@é1 ppmpour une extraction réalisée avec 10
ml de solvant.

Remarque : la SFSTP [10] préconise un seuil max#ealontamination de 1mg/mz2 pour une
méthode de prélévement direct par essuyage. Calespond a 10 g pour 100 cm? et est en
accord avec les valeurs trouvées.

Le seuil choisi est le plus bas des seuils cal¢sld@ss, 1 pg pour 100 cm?

5.2. Bactériologie

Les produits fabriqués appartiennent aux catég@#est 3B du tableau 5.1.4-1 de la
Pharmacopée Européenn€ritere d’acceptation de la qualité microbiologiques formes

pharmaceutiques non stérilelseurs contaminations maximales sont donc respauent de
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10° ou 1G UFC par gramme ou par millilitre [9]. Or le sefiié pour le contréle de I'eau
purifiée est de 100 UFC/ml.
La contamination maximale en CDP et CPM est dotéefial 00 UFC/boite

5.3. Excipients

Concernant les excipients, le critére d’acceptagisinle caractére visuellement propre des
surfaces. Il sera consideré comme conforme s'il gbaence de toute trace ou résidu de

produits, séchés ou collés, sur les surfaces résdtogt seéches.

6. METHODOLOGIE DE LA VALIDATION DE NETTOYAGE

Lors d’'une session, la matiére est pesée poublicéion d’'un maximum de 43 lots,
puis le box est nettoyé selon la procédure de yeg en vigueur. Les prélévements de
surface et les inspections visuelles sont effecapFes ce nettoyage. Les échantillons sont
analysés selon la méthode décrite.

La validation aura lieu sur 3 sessions de peségécoitives, conformément aux exigences des
BPF.

La durée de validité du nettoyage sera détermim&eegaux analyses bactériologiques. On
effectuera des analyses durant une période d'ingictie la CDP, tous les 2 jours.
La durée de validité du nettoyage est la périodéedgs pendant laquelle la contamination

bactérienne reste inférieure au critere d’acceptati
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CHAPITRE 3.VALIDATION DES PREREQUIS A LA
VALIDATION DE NETTOYAGE

1. VALIDATION ANALYTIQUE

Les méthodes employées pour détecter la présesideiede de produit X sur les surfaces
sont des méthodes appliquées en routine pour kegdodu produit X dans le produit fini le
contenant.

Certains critéeres ont été validés lors du dépotMRApour cette spécialite :
» laspécificitéa été étudiée par rapport :
0 aux autres composants du produit fini (excipients),
0 aux impuretés de dégradation.
La spécificité par rapport au matériel de préleveinsera étudiée lors de la validation de la
méthode de prélévement
» lalinéarité a été étudiée sur une gamme de concentrationd dka60 % a 140 % de la
concentration théorique en produit X d’'une prisesdai pour la détermination de la teneur
moyenne en produit X , soit de 4,5 a 10,5 pg/ml.
La gamme de linéarité devra étre élargie car térerid’acceptation pour la quantité résiduelle
de produit X se situe en dehors de cet intervalle.
» L’exactitude a été démontrée, de méme quefi@lité (répétabilité et précision
intermédiaire) et laobustesse,
» Lesseuilsde détection et deguantification (SD et SQ) n’ont pas été déterminés pour le
produit X mais sur ses impuretés.

Avant de procéder a la validation de nettoyagéaudra donc procéder a la validation des

criteres suivants :

» détermination deSD et SQ afin de s’assurer que des concentrations deréadd critére
d’acceptation de la validation de nettoyage soantjtiables par cette méthode,

» validation de Idinéarité sur une gamme allant de la limite de quantificafiou du critere

d’acceptation) a une concentration assez élevagraendra 50 pg/ml.
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1.1. Détermination des limites de détection et de quariication

On procéde comme décrit préecédemment. La concemtragbur laquelle le rapport S/B
observé des de 10, est de LQ = 0,503 pg/ml
La limite de détection est la suivante : LD = LQ&&itLD = 0,168 pg/ml

Si I'on extrait le prélevement par 10 ml de phasebie, la contamination maximale
acceptable en centrale de pesées est de 0,61 |Ggttd. concentration est donc quantifiable

par la monographie analytique produit fini.

1.2. Détermination du domaine de linéarité

Le critere d’acceptation est de 0,61 pg/ml et tetdrité de la méthode analytique n'a été

établie que sur une gamme de 4,5 a 10,5 pg/milodepot du dossier d’AMM.

On réalise 3 gammes de 7 points sur des solutmnsihs indépendantes.

1.2.1. Solutions témoins indépendantes B1, B2 et B3 adithiu

Préparer 3 solutions témoins a 50 pg/ml, puis peg@agammes de 7 points en effectuant des
dilutions successives des solutions témoin B et B; dans la phase mobile de fagon a

obtenir les concentrations suivantes :

Concentration

2 1 1 1
(ug/ml) 50 5 0 0,6 0, 0,06

1.2.2. Résultats

Les coefficients de corrélation sont tous supésieud, 99000, et les tests statistiques effectués

a l'aide du logiciel Validation Manager, versior2@.D confirment la linéarité de la méthode.

1.2.3. Conclusion

La linéarité de la méthode est validée sur I'indler de concentration allant de 0,06 a

50ug/ml.
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2. VALIDATION DE LA METHODE DE PRELEVEMENT

Dans un premier temps, il convient de choisir unast d’extraction ainsi qu’un support
d’essuyage appropriés a la récupération du résadtaminant et qui ne présentent aucune

interférence avec le dosage de celui-ci
2.1. Solvant de prélévement et d’extraction

2.1.1. Criteres de choix

Le choix du solvant de prélevemesst fait en fonction de :

= lasolubilité des traceursa chercher : compte tenu des méthodes de netteyageyées
dans ces locaux (alcool), on tiendra compte deoliabgité du traceur dans l'alcool. Le
solvant dans lequel le produit est le plus sold#ea sélectionné, pour sa capacité a
récupérer (et non a étaler) les résidus.

Le produit X sous forme de résinate est pratiguénresoluble dans I'eau et soluble dans

I'alcool.

= leurfacilité et sécuritéde manipulation

= leurcompatibilité avec le support a nettoyer,

= leurco(tde mise en ceuvre

Ces criteres sont équivalents pour I'eau et I'dicoo

= leur compatibilité et leur non interférence avec la méthode analytique : L'analyse
d’éthanol a montré I'absence d’interférence aveddsage du produit X. De méme, I'eau
purifiée est utilisée dans la composition de lasph@aobile et ne présentera donc aucune

interférence avec le dosage. Ces deux solvantdsotutilisables pour le prélévement.

Le solvant d’extractiomloit permettre de solubiliser toute la quantitérdeeur prélevée. Il ne

doit présenter aucune interférence avec la métapdiytique.

2.1.2. Résultats

Le solvant de prélévement choisi est déathanol, meilleur solubilisant pour le produit X
sous forme de résinate, c’est-a-dire tel qu’il seteouve sur les surfaces.

Le solvant d’extraction doit permettre d’extraireut le produit X de la résine. Lors du
contr6le des matieres premiéres, la solution ddyitdX est préparée dans la phase mobile.
On choisira donc lahase mobilecomme solvant d’extraction.
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2.2.  Choix du support de prélévement

2.2.1. Types de supports d’'essuyage disponibles

Les écouvillons disponibles sont les suivantgge(g@mbout)
% bois/coton
x  plastique/viscose
x aluminium/alginate

x  plastique/alginate

2.2.2. Critéres de choix

Le type d’écouvillon utilisé sera choisi pour :

% son absence d'interférence avec la méthode analytig
Les embouts en alginate sont formés a partir d'éfange de calcium alginate et de fibres de
laine. lls ont la propriété de se dissoudre dansiquide faiblement acidifié en assurant un
relargage total des substances prélevées.
Ce type d’'embout présente des risques d'interféreacec la méthode analytique et
lacidification du milieu provoquerait des changert®® dans les conditions

chromatographiques. On ne procede donc a aucuna@esales embouts en alginate.

% son taux de récupération
Les études du taux de recouvrement seront réal®éms des écouvillons dmpis/coton et

plastique/viscose

2.3. Etude du taux de recouvrement

Pour chaque produit et chaque concentration, lets tde mesure du taux de
recouvrement doivent étre menés au minimum 3 fois.
Ces essais sont réalisés pour les deux types d/illoog. Celui qui permettra d’obtenir le
meilleur taux de recouvrement sans présenter dférence avec le dosage du produit X sera

utilisé pour la validation de nettoyage.

2.3.1. Surfaces a prélever

Pour valider la méthode de prélévement, il fauplaeer dans des conditions les plus

proches possible de la validation de nettoyagéleper le méme type de surface, utiliser les
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mémes solvant d’extraction et de prélevement aesc hémes volumes et les mémes
écouvillons.

Les prélévements seront fait sur une plaquéer et une plague epolycarbonate car ce
sont les surfaces les plus représentées lors depments.

Concernant les surfaces qui n‘'ont pas été testdasr(laqué), on admettra le taux de
récupération égal cas le plus défavorable détersundes surfaces en inox et polycarbonate
(taux de recouvrement le plus faible).

2.3.2. Essais

Quantité déposée elle dépend du critere d’acceptation, de la L&) lal méthode
analytique et de la sensibilité de la balance. €eidr critere est déterminant : on choisira de
déposer une masse égale a 10 fois le critéere gitataan et d’extraire par 100 ml de phase

mobile afin d’avoir une précision de pesée suffisan

Les prélévements sont réalisés selon le mode @érauivant :

v" Nettoyer la plaque en inox et I'équerre a I'eauiffge puis a 'alcool et sécher a l'aide
d’une lingette seche

Délimiter une surface d’'inox de 100 cm? grace aemneerre

Peser environ exactement une quantité Q1 (puisi®pyoduit X

Déposer produit X sur la surface

Noter la quantité réelle déposée

Procéder au prélevement de cette surface par lzoa€tjue 'on cherche a valider

Couper la téte d’écouvillon et la récupérer darsfiole jaugée de 100 mli

AN N N N N

Ajouter environ 60 ml de phase mobile et agiterdaen au moins 30 minutes pour
extraire le produit X de la résine

v Ajuster le volume a 100 ml de phase mobile

v' Homogénéiser la solution

Répéter I'opération 3 fois au total pour chaquentiteadéposée (Q1 puis Q2) afin de vérifier

la répétabilité de la méthode et répéter la tétaléds essais sur la deuxieme surface.
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2.3.3. Spécificité de la méthode

Cette partie peut étre réalisée dans la validaioaytique ou dans la validation de
nettoyage. On réalise :
= une analyse de chaque type de support de prélevataes lesupport d’essuyage
découper une téte d’écouvillon et ajouter 10 mpllase mobile
= une analyse dsolvant de préléevemensteul
= unessuyage a blanc de la surface a testela surface est nettoyée puis prélevée selon le
méme mode opératoire que pour les déterminatiotawdude recouvrement. L'opération

est répétée pour chaque surface et pour chaqueléypepport d’essuyage.

2.3.4. Calculs

Calculer le taux de récupération, les écarts-typlesecoefficients de variation entre

les 3 taux R % calculés pour chaque quantité déposé

2.3.5. Criteres d’acceptation

Des taux de récupération acceptables doivent épérigurs a 70%.

Au moins 3 essais par type de surface et d’écauvdbivent avoir été réaliseés.

Si le coefficient de variation est supérieur a 1086taux de récupération le plus faible est
retenu puis confirmé si nécessaire. S'il est iefdria 10%, le taux de récupération est choisi

entre la moyenne ou le pire des cas.

2.4. Résultats

2.4.1. Spécificité
Aucun des échantillons ne présente de pic au nideaemps de rétention du produit
X. La méthode est donc considérée comme spécifiqupiel que soit le type d’écouvillon et

la surface testés.

2.4.2. Taux de recouvrement, choix de I'’écouvillon

Les prélevements effectués sur la surfacamex présentent des taux de recouvrement
moyens de 95,13 % a 104,54 % selon le type d’éionvitilisé et des coefficients de
variation supérieurs a 10 %. Celui-ci est pluslédwec les écouvillons en coton, mais les
écouvillons enviscose permettent d’obtenir une meilleure récupératios désidus. Ces

derniers seront donc utilisés pour les prélevements
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Comme ce coefficient de variation est supérieul0% 113,59 %), on estimera le taux de

récupération a la valeur la plus faible obtenus @t&s préléevements, soit 77 %.

Concernant la surface gmlycarbonate les prélevements seront effectués avec des
ecouvillons erviscose: les taux de recouvrement sont presque tous égasxipérieur a 100
% avec un coefficient de variation de 2,92 %, ce gst conforme aux exigences
réglementaires.
Pour interpréter les résultats obtenus lors delidation de nettoyage, le taux de récupération

sera estimé a 100 %.

La 3°™ surface (murs et plafond) sera prélevée a laide dun édlmnv en
plastique/viscose présentant le meilleur taux de récupération quglie soit la surface
prélevée. Celui-ci sera cette fois aussi estiméeptaiux de récupération le plus défavorable

obtenu lors des études, soit 77 %.

2.5. Conclusion

Les prélevements seront effectués en utilisant :
- solvant de prélevement : éthanol,
- solvant d’extraction : phase mobile utilisée paudbsage du produit X dans la
spécialité le contenant,
- écouvillons en plastique/viscose, avec les tauredeuvrement suivants :
= pour les prélevements sur I'inox : 77 %.
= pour les prélevement sur le polycarbonate : 100 %
= pour les prélevement sur les murs et le plafond %7
La méthode de prélévement ne présente aucuneéirgece avec la méthode analytique de

dosage.
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CHAPITRE 4. RESULTATS DE LA VALIDATION DE
NETTOYAGE

1. BACTERIOLOGIE

Lors de la premiére session, tous les prélévemétdent contaminés au-dela du
maximum acceptable ce qui peut étre di soit a wreirede manipulation entrainant une
contamination extérieure, soit & un nettoyage fisarit.

Lors des sessions suivantes, le plafond a monteécomtamination supérieure au critere
d’acceptation. Un nettoyage a l'alcool du plaforeinble donc nécessaire, celui-ci n’étant

nettoyé qu’a I'eau additionnée d’agent de nettoyage

Suite a ces résultats, une fiche de non-conforestéditée par le service d’assurance
qgualité. L'étude bactériologique est reconduitefasant des prélévements tous les 2 jours
durant une période de non utilisation de la CDBpeésnettoyage de toutes les surfaces du
box a l'alcool. Cela permettra de valider la durée de I'état gmeté microbiologique et de
déterminer la fréquence des nettoyages a 'alcoot fes surfaces qui ne sont nettoyées qu'a

'eau en routine (mur et plafond).

2. ETUDE DE LA DUREE DE VALIDITE DU NETTOYAGE

La contamination bactérienne a été mesurée tousjss pendant 29 jours. Durant toute

cette période, la contamination est restée nettemi&mieure au critere d’acceptation.

La durée de I'état de propreté apres nettoyagal@bl est donc au minimum de 29 jours.
La procédure de nettoyage devra donc étre modifiéeonséquence, en ajoutant au nettoyage
mensuel un nettoyage a I'alcool des murs et dwpthfQuant aux autres surfaces, elles sont
déja nettoyées a l'alcool entre chaque produitued/da fin de chaque journée donc aucune

modification ne sera apportée quant a leur frégeielecnettoyage.

Enfin, lors de périodes d’inutilisation de la CDE durée supérieure a un mois, le box

entier devra étre nettoyé a I'alcool avant de revemcer toute opération de pesée.
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3. INSPECTION VISUELLE

Aucune trace de principe actif ni d’excipient n'egsible apres nettoyage. Ceci est
conforme au premier critere d’acceptation, les gu&ients de surface peuvent dont étre

réalisés.

4. PRELEVEMENTS DE SURFACE

4.1. Premieére validation

4.1.1. Premiére session

Les concentrations résiduelles en produit X sofgri@ures ou proches de la limite de
détection (0,192 pug/ml), le rapport signal/bruis gécs observés étant de 3,4 au maximum.
La contamination est donc inférieure au criterecckgtation et tous les échantillons sont

conformespour cette session de nettoyage.

4.1.2. Seconde session

On note un pic pour le prélevement réalisé au niviia plateau de la balance dont
I'aire est nettement supérieure a celle du témdit& ppm. La concentration équivalente est
estimée a 1,57 ppm. Le taux de récupération émmt’/d% pour cette surface, la quantité de
produit X résiduelle est donc estimég,3 ppm (20,3 pg sur 100 cm? soit plus de 3 fois le
maximum acceptable

Les pics observés pour les autres échantillonsuonmpport signal/bruit inférieur ou
égal a 3,4, on ne peut donc pas conclure a laqésie produit X dans ces prélévements.

Le nettoyage n’est pas conforme aux criteres d’acptation pour cette session.

4.1.3. roisieme session

Tous les pics observés se situent en dessous dienita de détection, sauf le
prélevement du plafond, dont la concentration egimée a 2,034 ppm. Le taux de
récupération étant de 77%, on a donc une contaimmedsiduelle estimée 364 ppm (26,4

Kg de produit X sur 100 cm}, soit plus de 4 fois le maximum acceptable.

Le nettoyage n’est donc pas conforme aux critéresatceptation pour cette session.
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41.4. Conclusion intermédiaire

La contamination de 2 échantillons est supériewrermaximum acceptable : la
méthode de nettoyage en CDP ne peut donc pas &it®es au vu de ces résultats. La
premiére session ayant montré des contaminaticiésigares au critere d’acceptation, il

s’agit bien des nettoyages suivants qui ont étifidaees.

Une fiche de non-conformité est éditée. Sur dethe sont précisées la description de
'anomalie et son origine probable, qui est danscas une procédure de nettoyage mal

adaptée.

Suite a I'édition de cette fiche de non-conformiés, tests de validation de nettoyage
sont reconduits en modifiant la méthode de netteyzay rapport a la procédure en vigueur.
La suite a donner est une modification de la procgde nettoyage en fonction des nouveaux

résultats obtenus.

4.2. Deuxiéme validation

La paillasse, le plateau des balances et le capoprdtection des balances sont
nettoyés a l'alcool. Il s’agit des zones les plagues concernant le risque de contamination
croisée. Or le nombre exact de passage de lingetisage unique imprégnées d’alcool n’est

pas précisé dans la procédure de nettoyage.

Pour la deuxieme validation, le capot de protecties balances, les murs et le plafond
sont aussi nettoyées a I'alcool. On fixe a 3 le m@total de passages sur chaque surface.
Des prélevements seront réalisés apres chaquegpaksa de la premiere session afin de

déterminer le nombre de passages nécessairesrariagion effective des résidus.

4.2.1. Premiére session

La premiére série de prélevements est réalisées aprgpassage a l'alcool sur toutes

les surfaces.

La paillasse montre une contaminationsupérieure au critére d’acceptation: sa
contamination est estimé a 0,939 ppm. Le taux dapération étant de 77 % pour cette
surface, la quantité résiduelle de produit X estodestimée d,22 ppm (12,2 pg de produit
X sur 100 cmj, soit 2 fois la contamination maximum acceptable.

La contamination des autres prélévements étantienf@ au critere d’acceptation, ceux-cCi

sont donc tous conformes.
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Les surfaces sont a nouveau nettoyées a l'alctaide d’une lingette a usage unique
puis une deuxiéme série de préléevements est réadigiFés un deuxiéme nettoyage a
l'alcool, tous les prélévements sont conformesfucun pic n'est observé au temps de
rétention du produit X.
Les surfaces sont a nouveau nettoyées a l'alcoid pne troisieme série de

prélévements est réalisé&ucune contamination n’est observeée.

4.2.2. Seconde et troisieme sessions

Les prélevements sont effectués aprés un nettoyag8® passages a I'alcool sur la
paillasse, le capot de protection et le plateadadealance Aucune contamination n’est

observée.

4.2.3. Conclusion intermédiaire

Lors de la premiere série de prélevements, le ygéient réalisé au niveau de la
paillasse apres un nettoyage classique était caméaryn deuxieme passage a l'alcool a
permis d’éliminer le produit X résiduel. Tous lestras prélevements étaient négatifs. Un

minimum de 2 passages a l'alcool est donc nécesaaliminer tous les résidus.

5. CONCLUSION

Les surfaces observées étaient visuellement proprais deux prélévements ont montré

des contaminations supérieures au critere d’'aciepta

La validation a été reconduite en procédant a 3gues de lingettes a usage unique
imprégneées d’alcool sur les surfaces afin de déteme nombre de passages nécessaires a
I'élimination des résidus. Aprés le premier passémeaillasse a montré une contamination
supérieure au critere d’'acceptation. A partir duxikme passage, aucune contamination

résiduelle n'est observée.
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La procédure de nettoyage en CDP devra donc étd#fig@en conséquence, 2 passages
étant nécessaires au minimum pour les nettoyafiak@ol des surfaces les plus critiques en

termes de risques de contamination croisée.

La durée de validité de I'état de propreté micrtdgamue apres nettoyage a I'alcool est de
29 jours minimum. La procédure de nettoyage dewra ghréciser que les box entiers doivent

étre nettoyés a l'alcool une fois par mois.

De plus, si les périodes de non utilisation dedPGont de durée supérieure a la durée de
validité du nettoyage, un nouveau nettoyage detreadntrepris avant la réutilisation de la
CDP.
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La maitrise de la contamination en industrie phaeuntique, en particulier de la
contamination croisée, a pris une importance caoigs au cours des derniéres années,
notamment lors de la fabrication de produits haetgnactifs. Les moyens mis en ceuvre
peuvent étre préventifs et concerner la conceptiesn locaux, la maitrise du milieu et la
rédaction et I'application stricte de procédurestdbuant a limiter les contaminations, ou
curatifs : il s’agit des opérations de nettoyages @pérations aussi doivent faire I'objet de
procédures et tenir compte des sources de contaomnat des zones critiques des

eéquipements et surfaces concernés.

Le nettoyage est une étape primordiale dans lackthhm d’'un médicament. Il est
présent depuis la pesée des matieres premieragguscgonditionnement et au contréle du
produit fini. Une perte de maitrise entrainera dal®s baisses de productivité et une
augmentation des codts de production. C’est pourrguee doit pas étre considéré comme un

simple « lavage ».

Comme pour toute autre opération pharmaceutigaeéglementations internationales
exigent que lefficacité des méthodes de nettoyamses en ceuvre soit garantie par la
réalisation d’'une validation. Cette derniére perdegarantir la qualité du produit et d’éviter
une contamination que le contrdle qualité ne padtupes détecter sur le produit fini.

La démarche de validation de nettoyage doit étoeichentée, et chaque choix justifié.
Les limites doivent étre établies préalablement, iredlépendamment des parameétres
analytiques. Elles devront pouvoir étre atteintas ges méthodes analytiques validées, et le

résidu contaminant doit pouvoir étre récupére gerfaadéquate et reproductible.

La validation de nettoyage est une démarche loulmleyue et colteuse et qui
implique un grand nombre de services. Leur étroitkaboration est indispensable afin de
mener a bien cette validation et de garantir desltas fiables : en effet, la moindre faille

dans la procédure peut remettre en cause, voiadidev toute la démarche effectuée.
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Le tableau suivant présente les avantages et temanients de la validation de
nettoyage afin de mesurer I'impact dans I'entrepde la mise au point d’'une telle stratégie :

AVANTAGES INCONVENIENTS

MILIEU

=  Optimisation des flux
= Meilleure maitrise de I'environnement du
procédé

MATERIEL ET MAIN D’EUVRE
= Optimisation des procédés de nettoyage = Immobilisation du matériel de production et d’analyse

MAIN D’CEUVRE

Moyens humains nécessaires importants

Nécessité de dégager du temps pour les différents
acteurs

Nécessité d'un chef de projet

Nécessité d’'avoir recours a des forces extérieures :
stagiaires, consultants

METHODES

= Valorisation du nettoyage en tant qu’activité
pharmaceutique

= Valorisation de I'équipe

= Frein aux changements anarchiques dans les
procédés

= Conformité aux exigences réglementaires
= Meilleure connaissance du procédé (points

critiques)

= Démonstration de I'efficacité et de la

reproductibilité des procédés de nettoyage = Bouleversements des plannings de production
=  Optimisation des plannings de production (aménagement et désorganisation momentanée)
(campagne)

= Gain de temps pour la rechercher des causes en
cas de non-conformité
= Mise en place d’une méthodologie réutilisable

CouT

= Possibles investissements :

-Remise en cause du matériel de nettoyage
-Remise en cause du matériel de production
(matériel dédié, nouveau matériel analyse,
modifications des locaux)

= Diminution momentanée de la production

= Réduction des codts de contrles, de leur
complexité, des temps d'analyse
=  Optimisation et maitrise du colt des nettoyages
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L'objectif de ce travail était d'établir une démiagc type pour la validation de
nettoyage. Celle-ci passe par une connaissanageahaitrise approfondies des produits, des
équipements et de leur criticité ainsi qu’une ircgiion et une valorisation du personnel qui

effectue les opérations de nettoyage.
Lorsqu’elle est concourante ou prospective, ladadion de nettoyage permet de

confirmer l'efficacité de la technique employée, au contraire de linfirmer et ainsi de

'adapter, comme cela a été le cas dans notre dgemp
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