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DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969
1969 - 1974
1974 — 1981
1981 - 1989
1989 — 1997
1997 — 2003

ADMINISTRATION :
Doyen :

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

: Docteur Abdelmalek FARAJ

: Professeur Abdellatif BERBICH

: Professeur Bachir LAZRAK

: Professeur Taieb CHKILI

: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
: Professeur Abdelmajid BELMAHI

Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Naima LAHBABI-AMRANI

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général :

PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Monsieur Mohammed BENABDELLAH

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie



Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,

23.

24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*
.BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.

38.

39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54,
55.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Meédecine Interne

Meédecine Interne



56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique

Radiologie

Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Meédecine Interne
Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique



Décembre 1992

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. IFRINE Lahssan
. JELTHI Ahmed
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
Pr.

Pr
Pr

Pr

AGNAOQOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine

MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

SLAOUI Anas

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Genérale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



Mars 1994

150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALLI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)
OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid

BELMAHI Amin

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*

GAMRA Lamiae

GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale



199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed
202. Pr. OUZEDDOUN Naima
203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000

240. Pr. ABID Ahmed*

241. Pr. AIT OUMAR Hassan

242. Pr. BENCHERIF My Zahid

243. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie



244,
245.
246.
247.
248.
249,
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAZzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264,
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AIDI Saadia

. AIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie



293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmcd

EL BARNOUSSI Leila
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INTRODUCTION




La fabrication des médicaments de la qualité requise, conforme aux spécifications de
leurs dossiers d’autorisation de mise sur le marché doit étre la priorité de tout site industriel

pharmaceutique.

Il est primordial pour I’industrie pharmaceutique d’optimiser ses propres procédés de
nettoyage, et ce aussi bien au niveau de la conception des procédures que dans leurs
applications. Tout procédé de nettoyage non maitrisé entraine inévitablement une

augmentation des codts de production et une diminution de la productivité.

La maitrise des procédés de fabrication des médicaments dans 1’industrie

pharmaceutique exige une rigueur croissante pour fournir des produits toujours plus purs.
Tout risque de contamination croisée doit étre connu, reconnu et maitrisé.

Le nettoyage efficace des équipements de production occupe une position clef dans la

lutte contre les risques de contamination croisée de médicaments fabrigqués.

Comme tout autre processus pharmaceutique, I’opération de nettoyage, qu’elle concerne
les locaux, les installations ou les équipements de production, doit faire 1’objet d’une
validation, dans le cadre d’une politique d’assurance de la qualité, et ce conformément aux

exigences réglementaires nationales, européennes et mondiales de plus en plus strictes.

« Valider un procédé de nettoyage, c’est démontrer de maniére scientifique et
documentée, que les différentes étapes de ce procédé permettent d’obtenir dans des conditions
préétablies une surface ne comportant pas de contaminations résiduelles supérieures a une

limite préalablement fixée et ceci de maniére reproductible ».
Commission SFSTP, validation de nettoyage, 1996

La finalité de cette these est d’essayer de proposer une stratégie globale de validation de
nettoyage des équipements de production applicable sur ’ensemble des sites industriels

pharmaceutiques.
Nous avons jugé utile de présenter notre travail en quatre parties :
- Lapremiere partie traite de facon générale la validation.

- Ladeuxieme partie traite de fagon génerale le nettoyage.



La troisieme partie définit la validation de nettoyage et présente de fagon générale

les différentes étapes d’un programme de validation de procédé de nettoyage.

La quatrieme partie traite un cas de validation de nettoyage dans un établissement
pharmaceutique multinationale : Validation microbiologique de nettoyage des
équipements de fabrication au sein de SERVIER MAROC.
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|. VALIDATION ET REGLEMENTATION

1. NOTION DE LA VALIDATION

Plusieurs définitions de la validation sont proposées dans la littérature. Ces définitions
sont plus ou moins explicites, mais elles disent en fait la méme chose en plusieurs maniéres.

On citera quelques définitions de la validation selon les différents organismes :

Dans le guide national des bonnes pratiques de fabrication (BPF, version 2003) [1], la
validation se définit comme étant « Etablissement de la preuve, en conformité avec les
principes des bonnes pratiques de fabrication, que la mise en ceuvre ou I’utilisation de tout
processus, matériel, matiere premiére, article de conditionnement ou produit, activité ou

systéme permet réellement d’atteindre les résultats escomptés ».

La norme 1SO 8402 (paragraphe 2.18) [2] définit la validation comme étant « la
confirmation par examen et apport de preuves tangibles que les exigences particulieres pour

un usage spécifique prévu sont satisfaites ».

La FDA [2] définit la validation comme étant « Etablissement de 1’évidence
documentée qui prouve un haut degré d’assurance qu’un processus spécifique produira de
facon constante un produit conforme avec ses spécifications prédéterminées et les attributs de

la qualité ».

Selon la définition du guide orange (1983) [3], la validation est « I’action de prouver
que tout matériel, procédé, systeme ou mécanisme utilisé pour la fabrication ou le contréle est

capable de conduire, conduit effectivement et conduira au(x) résultats(s) attendu(s) ».

A la lumiere de ces définitions, la validation est le moyen d’assurer et de fournir des
piéces justificatives que les processus de production pharmaceutique sont capables de

produire systématiquement un produit fini de la qualité requise.
2. HISTORIQUE [4] [5] [6]

Aux prémices de la validation de nettoyage, le terme « Validation » n’était pas
explicitement cité. Des allusions étaient simplement faites quant au maintien dans un « état

propre » du matériel : allusions-illusions.



Cette vision a évolué suite a de nombreux rappels de lots aprés contamination ou suite a

de nombreux problemes rencontrés dans la production de certains produits médicamenteux.
Parmi les problémes les plus marqués, on citera [7] :

- Déces de 107 personnes en 1937 aux Etats-Unis: Ce sont des lots de

Sulfanilamide qui ont été incriminés dans ce décés.
- Déformations provoquées en 1962 par Thalidomide en Europe.

- Septicémies provoquees entre les années 1970-1976 par des médicaments a

administration parentérale.

Les régulations adoptées suite aux probléemes de septicémies des industries de
production de formes parentérales sont considérées par Tetzlaff et Shepherd [8] comme étant

des éléments importants dans I’histoire de la validation.

Dans les années 70 ou un certain nombre de rappels de lots de produits potentiellement
ou réellement contaminés a poussé la FDA a approfondir la notion de la validation, mais celui
qui restera le plus marquant est le rappel d’un lot important de Cholestyramine Resin USP
contaminé par les produits de dégradation d’un pesticide, alors que le site industriel ne le
fabriquait pas au méme moment. L’administration de Bush a pensé, a I’époque, au terrorisme

chimique.

Apres des enquétes profondes, il s’est avéré que le milieu réactionnel aboutissant a ce
principe actif (cholestyramine), a été contaminé par de faibles concentrations de produits

intermédiaires et produits de dégradation issus de la production du pesticide.
La réutilisation des solvants recyclés serait la source de cette contamination croisee.

Malgré la nature différente des solvants utilisés pour la production de ces deux produits
(cholestyramine et pesticide), il n’en demeure pas moins qu’ils ont été stockés dans la méme

cuve, dont le nettoyage n’était pas adéquat.

La firme a donc été accusée de ne pas avoir de contrdles analytiques suffisants sur les
solvants, ainsi de ne pas avoir une procédure de nettoyage validée démontrant la preuve de

I’efficacité de nettoyage.



En 1992, la FDA a bloqué I’importation de lots de produits présentant un risque de
contamination par de produits stéroidiens car ces médicaments (stéroidiens et non stéroidiens)

ont éte fabriques sur des équipements communs.

La FDA a estimé¢ alors qu’il y avait un risque réel touchant la santé publique, c’est

pourquoi elle a proposeé de strictes régulations portant sur 1’équipement, les procédures, etc.

En 1987, est apparu aux Etats-Unis un guide sur les principes généraux de validation

des processus de nettoyage.
3. GUIDES ET NORMES REGLEMENTAIRES

De nos jours, il n’existe pas encore de standards réglementations officielles, complétes
et internationales pour la validation de nettoyage dans I’industrie pharmaceutique a cause de

la diversité de produits fabriqués, des installations et équipements.

Il existe des guides, des normes, des recommandations et des lignes directives qui

traitent la validation de nettoyage industriel.
3.1. GUIDES NATIONAUX DES BPF

Le guide francais des bonnes pratiques de fabrication est publié en 1978 sous forme

d’annexe a la pharmacopée.

Il garantit une fabrication et un contréle cohérent des produits et selon les normes de la

qualité adaptées a leur emploi et requises par 1’autorisation de mise sur le marché.
La version de 1978 n’a précisé aucun détail de la mise en ceuvre de nettoyage.

En revanche, dés 1985, le guide des bonnes pratiques de fabrication intégre dans sa
nouvelle version le nettoyage, cependant aucun aspect en terme de validation n’est traité,

excepté dans la partie consacrée aux médicaments stériles.

Au début des années 90, la notion de validation a été incluse dans les textes des bonnes

pratiques de fabrication de cette version.



Plusieurs chapitres de la version actuelle des bonnes pratiques de fabrication nationaux

traitent le nettoyage et la validation de nettoyage a titre d’exemple :

Dans le chapitre 3 consacré aux locaux et matériel, décrit que les locaux doivent étre
nettoyés et désinfectés selon des procédures écrites détaillées et que les surfaces
intérieures (murs, plafonds et sols) doivent étre lisses exemptes de fissures et de
joints ouverts et ne doivent pas libérer de particules afin de permettre un nettoyage

aisé et efficace.

Dans le chapitre 5 consacré a la production, les paragraphes 5.18, 5.19 et 5.20
décrivent en détail les mesures a prendre pour la prévention de contaminations

croisées pendant la fabrication.

Le chapitre 13 décrit les principes de la qualification et de la validation applicables a
la fabrication des médicaments.

3.2. GUIDE DES BPF BRITANNIQUE

Le guide britannique des bonnes pratiques de fabrication est publié en 1983, dés son

édition plusieurs parties traitant le nettoyage sont établies :

Le chapitre 4 consacré aux équipements et local indique la nécessité de maintenir la

propreté des équipements ; le paragraphe 4.20 impose des procédures de nettoyage.

Le chapitre 5 consacré a la production, les paragraphes 5.3 et 5.6 indiquent que la
zone de travail et les équipements doivent étre propres avant de démarrer une

fabrication des médicaments.
Le paragraphe 5.17 indique que le matériel de prélévement doit étre propre.

Le paragraphe 5.35 demande de vérifier la zone de travail et les équipements au

point de vue de propreté.

Des recommandations concernant le nettoyage sont établies dans le chapitre 9
consacre a la fabrication des médicaments stériles et dans le chapitrell consacré aux

liquides et cremes.

L’annexe 2 décrit les mesures a prendre contre les contaminations croisées.



3.3. GUIDE EUROPEEN

La derniére édition de guide européen des bonnes pratiques de fabrication traite les
modalités de nettoyage en les intégrant au processus de la fabrication.

- Le chapitre 3 indique que les locaux et le matériel soient congus de fagcon a permettre
un nettoyage facile et minutieux et qu’il doit étre nettoyé selon des procédures écrites

détaillées et rangées dans un endroit propre et sec.

Le paragraphe 3.37 indique que le matériel de lavage et de nettoyage doit étre choisis et

utilisés de facon a ne pas étre une source de contamination.

- Dans le chapitre 5, consacré a la production, le paragraphe 5.19 et 5.20 décrivent les
mesures techniques a prendre pour limiter la contamination croisée telles que la nécessité de

contrdler périodiquement ’efficacité des procédures de nettoyage mises en place.
- L’annexe 18 reprend les principaux points des ICH et traite la validation de nettoyage.
3.4. GUIDE AMERICAIN

Le guide américain des GMP (Good Manufacturing Product) est publié en 1968, il
indiquait simplement, a cette époque qu’on « doit maintenir les équipements propres et

rangeés ».

La version de 1978 ajoute la notion de la prévention : « Le moyen le plus rationnel de
maintenir un équipement propre est de prévenir des risques de contamination et d’altération

des produits ».
Dans les GMP, beaucoup de textes réglementaires traitent le nettoyage, tels que :

- Dans la section 211.63 de la partie 21 du « Code of Federal Regulations » sur la
conception, la taille et la localisation des équipements : « les équipements utilisés
pour la fabrication, le développement, le conditionnement ou la manipulation des
médicaments doivent présenter une conception appropriée, une taille adéquate et

une localisation convenable afin de faciliter leur utilisation et leur nettoyage ».



Dans la section 211.67 consacrée au nettoyage et a la maintenance des

équipements :

e Les équipements et les ustensiles doivent étre nettoyés et entretenus avec
une fréquence appropriée pour éviter les contaminations ou les
dysfonctionnements qui pourraient altérer la seécurité, la nature, la

puissance, la qualité ou la pureté des médicaments.

e Des procédures écrites doivent étre établies et suivies pour le nettoyage

et la maintenance des équipements.

La FDA a édité en 1993 un guide concernant la validation de nettoyage et les points

importants a considérer :

Nécessité d’avoir des procédures écrites détaillant tous les procédés de nettoyage

utilisés pour les différents types d’équipement.

Nécessité de préparer a I’avance des protocoles de validation spécifiques par
écrit pour les études réalisées sur chaque systeme de production ou sur chaque
équipement qui pourrait poser des problemes comme les procédures
d’échantillonnage et les méthodes analytiques qu’elles sont prévues de réaliser en

mentionnant leurs sensibilités respectives.

Nécessité de réaliser les études de validation en accord avec les protocoles et de

créer des documents comportant les résultats des études.

Rédiger un rapport final de validation approuvé par les responsables précisant si le

processus de nettoyage est valide ou non valide.

Le nettoyage (notamment la validation de nettoyage) semble prendre une part de plus en

plus importante au sein de réglementations européennes (Commission Européenne) ou

américaines (FDA).

L’évolution de la prise en conscience de la validation de nettoyage est la conséquence

logique des accidents de contamination croisée rencontrée dans les sites industriels

pharmaceutiques.
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Cependant, devant la multitude des réglementations existantes, et ce au niveau européen

et mondial, il devenait primordial d’harmoniser ou de tenter d’harmoniser les réglementations.
4. HARMONISATION

La Conférence Internationale sur I’Harmonisation (ICH) des exigences techniques pour
I’enregistrement des médicaments a usage humain est un projet unique qui réunit les autorités
réglementaires de 1’Europe, de Japon, des Etats-Unis et des experts de 1’industrie

pharmaceutique de ces trois régions.

Cet organisme a été¢ créé en 1990 a Bruxelles pour améliorer, par I’harmonisation,
I’efficacité des processus de développement et 1’homologation de nouveaux médicaments,

afin de mettre ces produits a la disposition des patients le plus vite possible.
Les ICH regroupent 4 principaux domaines :
- ICH Q (Qualité).
- ICH S (Sécurité).
- ICH E (Efficacité).
- ICH M (Multidisciplinaire).

Le fonctionnement de I’ICH repose sur le consensus scientifique établi par les experts
de I’industrie pharmaceutique et de la réglementation avec 1’engagement des autorités de
réglementation des trois régions (pays de 1’Union Européen, Japon et Etats- Unis) pour mettre

en ceuvre les directives et les recommandations tripartites harmoniées de I’ICH.

La finalite des ICH est de pouvoir enregistrer tout produit a I’aide de données
scientifiques, prouvant la qualité, la sécurité et D’efficacité des produits et satisfaisant

I’ensemble des réglementations mises en ceuvre.

Néanmoins, comme toutes autres réglementations, les ICH demeurent assez implicites
dans leurs recommandations, rendant difficiles leurs applications et donnant naissance a de
multiples explications ou interprétations, ceci est démontré par le nombre important des
conférences organisées par diverses associations professionnelles a défaut de pouvoir apporter

des réponses et solutions concretes.
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Figurel : Conception d’harmonisation

S’il apparait évident que la validation d’un procédé de nettoyage permet de mieux
maitriser la production, la qualité du produit et d’augmenter la productivité donc la rentabiliteé,
il est souvent difficile de se persuader que la non qualité posséde un colt pouvant parfois étre

tres élevé.
Il. BUTS DE LA VALIDATION

La validation s’applique a tous les systémes intervenant dans le processus de production

et touchant d’une maniére directe ou indirecte la qualité du produit fabriqué, tels que :
- Les équipements.
- Les locaux.
- Les fluides.
- Les procédés (fabrication, analytique, informatique, ...).

- La conception.

La demande de validation est en hausse constante dans le contexte actuel de 1’industrie

pharmaceutique.

La validation est, comme nous 1’avons vu, une exigence réglementaire, ainsi qu’une
conscience remarquable chez les industriels de 1’apport de la qualité de produit fabriqué et de

1I’intérét économique (codt) de la validation.
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1. VALIDATION ET QUALITE

La validation est d’établir, avec un niveau d’assurance, une preuve documentée qu’un
procédé particulier donnera constamment un produit conforme a ses spécifications et a des

caractéristiques de qualité prédéterminées.
La validation est I’un des principaux outils de I’assurance de qualité.
1.1. NOTION DE LA QUALITE

La norme ISO 8402-94 [2] definit la qualitt comme étant « Ensemble des
caractéristiques d’une entité qui lui conférent ’aptitude a satisfaire des besoins exprimés et

implicites du client ».

Appliquée au domaine pharmaceutique, la notion de qualité équivaut a ’ensemble des

facteurs qui contribuent a la sécurité, 1’efficacité et I’acceptabilité des médicaments.

Chaque industrie pharmaceutique se doit de concevoir et de mettre en ceuvre une
politique de qualité visant a garantir que les médicaments fabriqués présentent la qualité

requise.

Ce systeme ainsi mis en place couvre toutes les phases de développement du

médicament, de sa conception a sa commercialisation.
Le maintien de la qualité des produits pharmaceutiques exige, entre autre :

- L’assurance de parfait état de propreté du matériel susceptible d’étre en contact

avec les produits durant le cycle de production.

- La prévention de la contamination croisee.
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1.2. MATTRISE DE LA QUALITE

La maitrise de la qualité passe par 1’observance de la régle des SM qui vise a garantir la

qualité, la sécurité et I’efficacité du produit fabriqué :
- Milieu : La maitrise de I’environnement selon sa criticité doit étre établie.

- Main d’ceuvre [1] : Le personnel doit étre qualifié et recevoir une formation, dont
I’efficacité est vérifiée, comprenant les aspects théoriques et pratiques du concept

d’assurance de la qualité de produit fabriqué.

- Méthode: Des documents ou des procédures de production, d’analyse,

d’échantillonnage, de stockage, de nettoyage,... doivent étre établis.

- Matériel : La maintenance et le nettoyage efficace et minutieux de toutes les piéces

de I’installation doivent étre réalisés.

- Matieres : les matieres doivent étre approvisionnées dans des locaux propres et

convenables en respectant leurs conditions de conservation.

Le nettoyage des équipements mais aussi des locaux est donc un parametre important a

maitriser, car il peut influencer la qualité du produit fabriqué.

La qualité de nettoyage doit donc étre assurée au méme titre que toutes les autres

activités de production.
1.3. SYSTEME D’ASSURANCE DE LA QUALITE

Le guide des bonnes pratiques de fabrication définit I’assurance de la qualité comme
étant « un large concept qui couvre tout ce qui peut, individuellement ou collectivement,
influencer la qualité d’un produit, elle représente 1’ensemble des mesures prises pour assurer
que les médicaments et les médicaments expérimentaux fabriqués sont de la qualité requise

pour ’'usage auquel ils sont destinés » [1].

Le nettoyage doit étre considéré comme partie intégrante du procédé de fabrication
puisqu’il s’agit d’une étape indispensable qui se trouve a la fin de la fabrication d’un lot et au

début de celle du lot suivant.

-14 -



Le rble de nettoyage est de rendre le matériel de production propre, il contribue donc a
la qualité du produit fini. Il sera donc couvert par I’assurance de la qualité qui devra s’assurer
de son efficacité, de son déroulement dans les meilleures conditions et de sa reproductibilité a

travers sa validation.
2. VALIDATION ET COUT
Pour économiser de I’argent, il faut procéder a une bonne validation des le début:

- La validation de nettoyage de 1’équipement de production permet de réduire ou
parfois supprimer les contrbles a effectuer aprés chaque nettoyage, ce qui permet

de diminuer le cotit de 1I’échantillonnage et de contrdle.

- Pendant la production, la validation permet de réduire le nombre de tests a réaliser

sur le produit fini.

- Une diminution des rejets, des retraitements et de re-tests du fait de la bonne

maitrise des procédés.

- Une diminution des accidents de production, des pertes de produits et donc

diminution de pertes financieres.

- Amélioration de flux de produits par une diminution du temps de mise en
production des projets, des temps d’arréts de production et des délais de mise sur

le marché.

La validation est surtout une démarche de progres qui par une meilleure connaissance

des procedés, permet de réduire les colts de production et de contréle.
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lll. METHODOLOGIE DE LA VALIDATION

La validation est une opération multidisciplinaire, qui demande des compétences
techniques dans des domaines divers tels que : La chimie analytique, la galénique, la

microbiologie, la chimie thérapeutique, la toxicologie, les statistiques, 1’informatique, ...

Il faut que les consultants et tous les acteurs de projet de validation soient disponibles
pour prendre les décisions nécessaires aboutissant & une bonne validation de procédé, la
validation n’est pas restreinte au département de 1’assurance de la qualité mais c’est la

responsabilité de différents départements (contréle de la qualité, production, maintenance,...).

Le role de chaque département sera traité dans la partie des acteurs de la validation de

nettoyage.

Afin de choisir une politique de validation convenable au site industriel
pharmaceutique, un programme de validation doit étre établi dont la durée et les opérations de

validation se différent d’une industrie pharmaceutique a une autre.

M.J.Grirault [9] affirme qu’il est nécessaire d’établir un programme annuel, révisé une
ou plusieurs fois par an, fixant les priorités en se basant, par exemple, sur les criteres

suivants :
- Priorité 1 : Valider tous les nouveaux procédés, installations et opérations.
- Priorité 2 : Valider tous les changements majeurs de procéde.
- Priorité 3 : Programmer les validations des produits non encore valideés.

- Priorité 4 : Programmer les revalidations.
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Politique de validation
Identifier les produits, matériels et équipements critiques ou non critiques.
Documenter les produits, matériels et équipements critiques.
Tester les fonctions / opérations critiques séparément.
Tester les fonctions / opérations critiques liés.
Etablir les limites de variation pour chaque paramétre critique du procedé.
Etablir la reproductibilité du procédé.

!

Revue détaillée des prérequis
Former une équipe de validation.
Qualifier les locaux et les équipements.
Etablir les documents nécessaires a la réalisation du procédé (procédure de
fabrication, de nettoyage,...).
Qualifier et former le personnel chargé du procéde a valider.
Qualifier les moyens nécessaires realisant le procédé.
Valider les méthodes analytiques.
Valider les méthodes d’échantillonnage.

|

Développement de la stratégie de validation proprement dite

Choisir I’approche de validation.

Etablir les critéres d’acceptation.

Décrire la criticité du matériel concerné.

Déterminer le plan d’échantillonnage.

Déterminer les méthodes analytiques a appliquer.

Décrire les résidus a rechercher.

Préciser la validité du procédé (le maintien de 1’état validé).

l

Systéme documentaire

Plan directeur de validation.
Protocole de validation.
Fiche des résultats.

Rapport de validation.

Figure2 : Méthodologie générale de validation d’un procédé
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I. CONTAMINATION

La contamination d’un produit se traduit par la présence d’un élément étranger (liquide,
solide, gazeux), dans un fluide, sur une surface ou dans un espace protégé, appelé

contaminant.

Ce contaminant peut perturber I’ordre qualitatif et quantitatif d’une opération faisant

appel a un fluide ou a une surface contaminés.

La biocontamination désigne la contamination par un élément biologique

(microorganismes).

La contamination d’un produit fabriqué dans I’industrie pharmaceutique est due a

I’environnement, au matériel de fabrication, au personnel, a la matiére premiére...

Il convient de classer les contaminations rencontrées dans un site industriel

pharmaceutique selon leurs natures et leurs sources.
1. CLASSIFICATION SUIVANT LA SOURCE
* Source liée a I’environnement

- L’air ambiant : poudre de produits ou de matieres premiéres dans 1’air ambiant,

microorganismes apportés par des poussiéres ou des particules.

- Locaux de fabrication, d’'une maniere générale, ce sont les surfaces n’entrant pas

en contact direct avec le produit fabriqué : sols, murs, portes, plafonds,...

- Personnel (cheveux, squames cutanés, fibres de tissus, gouttelettes salivaires,...)
et ses activités (intervention sur les matiéres premieres ou sur les produits semi-

finis, les méthodes de travail,...).
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* Source non liée a ’environnement

Le matériel entrant en contact direct avec le produit est lui-méme une source de

contamination :

- Source intrinseque due aux lubrifiants nécessaires au bon fonctionnement de
I’équipement est une source intense de la prolifération bactérienne, ou due aux

frottements de piéces responsables du re-largage des métaux lourds.

- Source extrinseque : la contamination peut provenir soit de solutions de
nettoyage non éliminées par le rincage soit des résidus de produits

précédemment fabriqués.

La contamination par le matériel ou 1’équipement de production représente la source

principale de contamination de produit fabriqué.
2. CLASSIFICATION SUIVANT LA NATURE
Trois grands types de contamination peuvent étre mis en évidence :

- Contamination particulaire : Excipients ou principes actifs n’entrant pas dans la
composition de produits fabriqués, particules meétalliques issues de frottements de

I’équipement, particules provenant de cartons ou de palettes...

Ces contaminants proviennent des équipements eux-mémes (mauvais nettoyage des

résidus de produit précedent...), du personnel, de I’air ambiant,...

- Contamination microbiologique : la biocontamination est due a I’introduction des
microorganismes (virus, bactéries, levures ou moisissures) dans le produit fabriqué, cette
contamination provient du personnel (cheveux, mains,...), de machine ou d’équipement de

fabrication (recoins non nettoyés et qui peuvent favoriser la prolifération microbienne).

Cette contamination est quantifiée a la suite du dénombrement de germes totaux et / ou
specifiés.

- Contamination chimique : ¢’est une contamination par les principes actifs, résidus des

excipients, lubrifiants, produits de maintenance, produits intermédiaires ou produits finis,
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résidus des agents de nettoyage, produits de dégradation des médicaments ou agents de

nettoyage,...

Ces contaminants proviennent donc des équipements eux-mémes, des équipements

annexes, du personnel,...

Trés souvent, la contamination chimique considére seulement les contaminations par les

produits médicamenteux et les agents de nettoyage.
La contamination chimique est nommée contamination croisee.

La contamination croisée est le transfert des contaminants par un produit vers un autre
au moyen d’un ou plusieurs vecteurs tels que mains des opérateurs, eau, surface

contaminée,...
Dans la contamination croisée, deux cas se figurent :

- Contamination « successive » : lorsque les deux produits A et B sont fabriqués dans

les mémes équipements et dans les mémes locaux.

- Contamination « simultanée » : lorsque les deux produits A et B sont fabriqués en

méme temps mais dans des équipements et locaux différents.
Dans I’industrie pharmaceutique, généralement on classe les contaminations en 3 types :
- Contamination croisée (qui est la plus importante).
- Contamination particulaire.
- Contamination microbiologique.

Le guide des bonnes pratiques de fabrication définit la contamination croisée
comme « toute contamination accidentelle ayant pour origine la libération incontrdlée de gaz,
de poussieres d’aérosols, de vapeurs ou organiques, a partir de matieres premiéres et produits

en cours de fabrication, de résidus provenant du matériel et de vétements des opérateurs » [1].

L’importance du risque de la contamination croisée varie selon le type de contaminant

et de produit contaminé.
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Le terme de contamination croisée englobe bien la contamination chimique, particulaire

et microbiologique.

Faire la distinction entre contamination croisée, particulaire et microbiologique serait

donc un abus de langage.
3. LUTTE CONTRE LA CONTAMINATION

L’éradication de la contamination n’échappe pas au schéma global de toute lutte a

savoir le traitement préventif et le traitement curatif.
3.1. TRAITEMENT PREVENTIF

La prévention est sans doute le meilleur moyen de lutte efficacement contre toute source
de contamination liée a I’environnement et ce quelque soit sa nature (bactérienne, chimique

ou particulaire).

Le traitement préventif permettra de maintenir dans un état « propre » un mateériel
nettoyé et de le stocker avant réutilisation sans que celui-ci puisse étre souillé par ’activité

ambiante du site de production.

Les actions permettant un traitement préventif peuvent étre organisées autour de

plusieurs axes principaux [4] :
* Etablir des barriéres anti-contamination autour de ’activité protégée :

Les « barrieres anti-contamination » sont des barrieres physiques. Ce sont des locaux
eux-mémes avec des exigences de propreté croissante, des procédures d’acces en direction des
zones sensibles, avec des SAS pour le matériel et le personnel, des cloisons limitant les

transferts de contaminants dans une méme zone ou encore les postes protégés.

Quelques concepts de base peuvent étre appliqués (guide des bonnes pratiques de
fabrication, chapitre 3, version de 2007) : [1]

- Les locaux de fabrication doivent étre situés dans un environnement qui, tenant en
compte des mesures prises pour protéger la fabrication, ne présente pas de risque de

contamination pour les produits.

- L’obligation d’utiliser des « systéeme clos » dans la fabrication.
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La nécessité d’installation des SAS et des systemes d’extraction d’air.

La création de zones a atmosphere contrélée (ZAC) est une barriere anti-
contamination la plus efficace : des gradients de pression décroissantes de zones
sensibles vers les moins sensibles permettront de lutter efficacement contre la

contamination aéroportée.

Les locaux doivent étre disposés selon 1’ordre logique des opérations de fabrication

effectuées et selon les niveaux de propreté requise.

Limiter la surface exposée aux contaminations : les parties de 1’équipement qui ne
servent pas directement a la fabrication sont implantées hors de la zone sensible et

situées en zone dite technique.

* Limiter la génération de contaminants liés a I’activité elle-méme :

Pour limiter la génération de contaminants liés a Iactivité, il est possible d’agir sur 5

facteurs :

- Matiéres premiéres.

- Equipements.

- Méthodes.

- Personnel.

- Locaux.

Le chapitre 2 de guide des bonnes pratiques de fabrication décrit principalement les

mesures a prendre pour limiter la génération de contaminants :

Des programmes détaillés consacrés a I’hygiene doivent étre établis.

Tout établissement pharmaceutique doit comporter des procédures relatives a la
santé, a I’hygiéne et a I’habillage du personnel (port de gants, charlottes, masques,

lavage des mains de fagon continue,...).

Expliquer a tout le personnel que le contact direct entre les mains et les produits non

protégés peut étre une source de contamination de produit.
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* Organiser le flux de matiéres et personnel

Le flux de personnel et matériels de maintenance, vecteurs importants de contamination,

devra étre organisé.

Les maticres premieres et les produits finis ne devront jamais se croiser afin d’éviter

toute contamination.
3.2. TRAITEMENT CURATIF

Le nettoyage est 1’élément principal du traitement curatif afin de limiter les risques de

contamination, il constitue une étape clef et obligatoire de tout procédé de fabrication.

Les locaux et les matériels, en contact direct avec les produits en cours de fabrication,
doivent étre nettoyés et désinfectés selon des procédures écrites détaillées afin de limiter le

risque de la contamination croisée.

Le matériel doit étre nettoyé, étiqueté « nettoyé » ou « non nettoyé », et rangé dans un

endroit sec et propre.

La figure suivante décrit les méthodes de lutte contre la contamination dans un site

industriel pharmaceutique. [4]
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Il. NETTOYAGE

1. DEFINITIONS
1.1. NETTOYAGE

On désigne par le terme « nettoyage », 1’ensemble des processus qui visent a éliminer

des salissures ou souillures présentes sur une surface.

Autrement dit, le nettoyage est « un processus d’élimination, et non d’étalement, des
déchets et des contaminants particulaires, biologiques et chimiques généralement générés par

I’activité elle-méme (personnel, processus, produit) et déposés sur une surface » [9].

Norme AFNOR 50-109 [10] definit le nettoyage comme une « opération qui consiste a

¢liminer d’une surface donnée toute souillure visible ou invisible s’y trouver ».

Le détergent est le produit chimique d’une composition connue assurant la détergence

ou le nettoyage d’une surface.

Dans la plupart des cas, le mot « souillure » ou « salissure » est remplacé par le terme

« contamination ».
1.2. DECONTAMINATION

C’est ’opération de séparer ou d’éliminer les souillures généralement invisibles d’une

surface. Ces contaminants peuvent étre d’origine chimique, microbiologique ou particulaire.

Il est, de plus, important de préciser que le terme décontamination est utilisé a la place
de celui de nettoyage. D’aprés Laban [11], il existe une différence entre le terme
« nettoyage » et le terme « décontamination ». Ainsi le « nettoyage » viserait a éliminer les
souillures généralement visibles d’une surface pour atteindre un niveau de propreté
prédéterming, alors que la «décontamination » éliminerait les souillures généralement

invisibles, dans le but d’atteindre 1’ultrapropreté.
1.3. PROPRETE

Il n’existe pas de définition absolue de la propreté, c’est un concept relatif aux besoins

reliés a 1’'utilisation subséquente de ce qui est nettoy€, ainsi on peut dire qu’un substrat est
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propre lorsque son niveau de contamination est suffisamment bas pour ne pas interférer avec

I’étape suivante du procédé dans lequel il est mis en jeu.
1.4. DESINFECTION

C’est une opération permettant d’éliminer ou de tuer les microorganismes et / ou

d’inactiver les virus indésirables portés par des milieux inertes en fonction des objectifs fixés.

Elle empéche la transmission de certains microorganismes indésirables en altérant leurs

structures ou leurs métabolismes, indépendamment de leurs états physiologiques.

Le désinfectant est le produit utilisé dans des conditions définies pour assurer la

désinfection.

Le nettoyage et la désinfection sont deux opérations complémentaires dont la

combinaison des effets converge vers celui d’une décontamination.

2. ETAPES DE NETTOYAGE [12]

Le nettoyage est un processus durant lequel les salissures ou souillures sont séparées
d’une surface solide a 1’aide d’une solution de nettoyage ou d’un détergent, ce qui permet

leurs mises en dispersion ou en solution.

On constate qu’au cours d’un nettoyage, trois interactions surviennent entre :
- Surface — Souillure.
- Souillure — Détergent.
- Détergent — Surface.

Dans tout type de nettoyage, il existe trois phases :
- Une phase solide présentée par la surface a nettoyer.
- Une phase liquide ou solide correspond a la souillure.

- Une phase liquide correspond a la solution de nettoyage.
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D’une manicre générale, on peut noter que :
- Plus la souillure est petite plus 1’adhésion a la surface sera forte.

- Plus I’étape de nettoyage intervient dans un délai important aprés la production

plus la souillure est difficile a éliminer.

- La rugosité du matériel a un impact important sur la difficulté a réaliser le

nettoyage.
En général, trois étapes se déroulent au cours d’un nettoyage :
2.1. MOUILLAGE

Le mouillage consiste a séparer la salissure du substrat sur lequel elle adhére. Pour cela,
on applique une solution détergente dont les agents de surface vont abaisser suffisamment la
tension superficielle. Cela doit permettre au détergent d'entrer en contact avec la salissure, d'y
pénétrer et d'y adhérer plus fortement que le substrat ne le faisait précédemment.

2.2. DEPLACEMENT DES SOUILLURES

Une fois que la salissure est " mouillée ", il faut I'écarter du substrat, c'est-a-dire faire en
sorte gqu'elle ne puisse plus revenir se recoller sur le substrat. Pour cela, ce sont encore les
agents tensioactifs qui agissent en faisant en sorte que la tension interfaciale entre la salissure
et le substrat soit plus élevée que la somme des tensions interfaciales solution détergente /

substrat et solution détergente / salissure.
2.3. ANTIREDEPOSITION DES SALISSURES

Une fois que la salissure est écartée de la surface, il faut I'éloigner définitivement du
substrat. C'est ce qu'on appelle antiredéposition. Il existe un nombre important de mécanismes
qui vont aider a l'antiredéposition :

e Un certain nombre d'entre eux font appels a des réactions chimiques entre les
salissures et certains composés de la solution detergente : oxydation, hydrolyse ou

saponification des acides gras, émulsification.

e Dr'autres mécanismes font appel a des phénomenes physiques en présence des agents

dispersants : répulsion, effet stérique.
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Figure 4 : Etapes d’élimination des salissures d’une surface

3. CINETIQUE D’ELIMINATION DES SOUILLURES [13]

Bien souvent au début de nettoyage, entre certaines limites, 1’élimination de souillure se

comporte comme une réaction de premier ordre.

La réaction du premier ordre désigne que la vitesse avec laquelle la souillure s’élimine,

est directement proportionnelle a la quantité de souillure restante.
La réaction s’écrit sous forme :
Ln (Q/Qo) = - K.t
Avec :
- Q: Quantité de souillure par unité de surface.

- Qo : Quantité initiale de souillure.

K : Constante de nettoyage.

t : Temps durant lequel le nettoyage est effectué.

La constante de nettoyage (K) est fonction de la nature de la salissure, nature et I’état du

matériel, la température, I’action mécanique exercée et la concentration de détergent.
L’équation précédente s’écrit aussi sous forme : Q (t) = Qg e <"

La cinétique d’¢limination de souillure obéit donc a une loi décroissante de type

exponentielle.
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La présentation graphique de cette équation est :

!
=]

D’aprés la courbe, on constate que le nettoyage parfait n’est atteint qu’aprés un temps
infini de nettoyage et que par conséquent, toujours on aura une quantité minime de souillure
non ¢liminée, d’ou la nécessité de fixer les limites d’acceptation avant de rédiger toute

procédure de nettoyage.
4. FACTEURS INTERVENANT AU COURS DE NETTOYAGE :
CERCLE DE SINNER [14]

Quatre parametres a considérer lors de la mise en ceuvre d’une procédure de nettoyage,

ces quatre facteurs sont indispensables et leur combinaison est variable.

Quelle que soit la méthode mise en ceuvre et I’organisation choisie, ils sont toujours
présents et la diminution de 1’un est toujours compensée par I’augmentation d’un ou plusieurs

des autres.
4.1. CONCENTRATION DE SOLUTION DE NETTOYAGE

La solution de nettoyage, constituée d’eau et de détergent, doit étre adaptée d’une part

au type de salissure et d’autre part a la surface a nettoyer.

11 faudra donc choisir le bon produit et 1’utiliser & une concentration correcte.
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On doit s’assurer au cours d’un nettoyage, d’une part que la nature et la concentration
du détergent utilisé soient adaptées aux mécanismes que 1’on désire mettre en jeu et d’autre

part que les traces de souillure soient totalement éliminées.
En regle générale, la solution de nettoyage est utilisée a une concentration de 2 a 5 %.
4.2.DUREE DE NETTOYAGE

I1 parait évident que I’efficacité du nettoyage dépend du temps alloué au contact entre la
surface et la solution de nettoyage, mais on doit signaler que dans certain cas une durée de
nettoyage trop importante peut favoriser la corrosion de la surface a nettoyer, ¢’est pourquoi,
les industriels pharmaceutiques déterminent un temps de séjour maximal a 1’étape de

nettoyage.
4.3. TEMPERATURE D’UTILISATION
La température joue un réle trés important au cours de nettoyage, elle permet de :

- Abaisser la tension superficielle en améliorant 1’adsorption des tensioactifs aux

interfaces.

- Accélérer la cinétique des réactions chimiques telles que la saponification et

I’hydrolyse.
- Ramollir les huiles, graisses, cires et faciliter la pénétration du détergent.
- Faciliter I’action séquestrant de certains adjuvants notamment les phosphates.

La température d’opération de nettoyage se situe de fagon typique, selon les procédés

utilisés entre 40 et 80 °C.
4.4, ACTION MECANIQUE

C’est un facteur trés important, il intervient a tous les stades de nettoyage pour mettre la
surface a nettoyer constamment en contact avec la solution détergente et pour créer les forces

nécessaires a ’arrachage des souillures.

L’action mécanique apportée par 1’opérateur (force physique) est un parametre non

négligeable et particulierement dans le nettoyage manuel, d’ou la nécessité de programmer
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des formations convenables aux opérateurs pour s’assurer de la réussite des opérations de

nettoyage.

Tout supplément d’énergie mécanique apportée permet de réduire la température de

fonctionnement ainsi que la durée du cycle de nettoyage.

L’action mécanique peut étre provoquée de différents maniéres : Agitation de la piéce
lorsqu’on nettoie par trempée, agitation de la souillure, vitesse de circulation de la solution et

pression avec laquelle la solution est projetée sur la surface a nettoyer.

Toute modification de ces quatre parametres influence la vitesse de nettoyage.

ﬁ Concentration

fq":ti":m ‘j {:’ Temps
mécanique

Tempeérature

Figure 5 : Cercle de Sinner

5. FACTEURS INFLUENCANT LE NETTOYAGE [15] [16]
5.1. NATURE ET TYPE DE LA SURFACE A NETTOYER

Le substrat a nettoyer se compose d’une ou plusieurs pieces métalliques de forme

quelconque enduites ou non d’un revétement tel que la peinture.

La surface métallique doit étre nettoyée en conformité avec 1’opération qu’elle doit

subir.
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Les caractéristiques physiques du substrat influencent le choix du systéme nettoyant,
tels que la taille, la masse de la surface et son état (surface rugueuse, poreuse, couverte ou non

d’un revétement protecteur).

La compatibilité avec le substrat a nettoyer est un déterminant essentiel du choix de la

préparation aqueuse nettoyante.

Le verre est le matériel le plus facile & nettoyer, si on prend la base 100 pour ce support,

on peut dresser en premiére approximation le tableau suivant :

Efficacité de nettoyage
Type de surface
Base 100
100 verre
80 Inox
70 Aluminium
30 Caoutchouc
20 Matiére plastique

Tableau 1 : Efficacité de nettoyage selon le type de la surface

L’augmentation du degré de rugosité d’une surface s’accompagne d’une diminution de

I’efficacité d’une procédure de nettoyage.
5.2.NATURE ET TYPE DE LA SOUILLURE A ELIMINER

Dans tout procédé de nettoyage, les caractéristiques de la salissure représentent un

facteur déterminant des conditions de déroulement de 1’opération de nettoyage.
Une classification simple permet de mettre en place trois catégories de souillure :
- Organique.
- Minérale.

- Hydrosoluble.

-33-



La figure suivante permet d’avoir une idée sur la catégorie de détergent a utiliser selon

la nature de la souillure a éliminer :

pH neutre
] pH acide {.-" pH alcalin 14
Souillure minérale ou inorganique T souillure organicque

Soumllure hydrosoluble

Figure 6 : Classification des souillures

Les caractéristiques physiques (liquide, solide, sous forme de particule de granulométrie
différente, polarité de la souillure, ...) conditionnent le choix du détergent et la méthode de

nettoyage suivie.
La figure 6 montre que :

- Pour se débarrasser des salissures organiques, on utilisera des solutions
détergentes alcalines comprenant, par exemple, de la soude ou de la potasse, de
I’EDTA, tripolyphosphate de sodium.

- Dans le cas ou I’on soit amené a lutter contre les salissures types sels minéraux, on
utilisera des solutions détergentes acides comprenant ['un ou mélange des acides
suivants selon les cas : acide phosphorique, acide nitrique, acide sulfurique, acide

citrique, acide sulfamique, ...
6. TECHNIQUE D’EVALUATION DE LA PROPRETE

Des multiples méthodes d’évaluation existent pour mesurer les différents degrés de

propreté potentiellement requis par un procédé de nettoyage donné.

On distingue des méthodes qualitatives basées essentiellement sur des techniques
visuelles et de méthodes quantitatives utilisées au laboratoire et qui peuvent faire appel aux

techniques les plus modernes.
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6.1. METHODES QUALITATIVES

- Examen visuel : ’examen visuel du substrat par un opérateur formé pour détecter

d’éventuels résidus solides ou liquides est en général suffisant.

- Test de « gant blanc » ou « wipe test » : il est réalisé en essuyant entre 5 a 10 fois
la surface a évaluer au moyen d’un tissu ou d’un papier filtre blanc, puis on détecte

de facon visuelle la présence d’éventuels résidus huileux ou de particules.

11 existe aussi des tests prouvant la propreté de 1’équipement tels que : test de rupture du
film d’eau formée a la surface a nettoyer, le test de fluorescence de certaine salissure de
nature huileuse(minérale ou animale), le compteur particulaire ou toute autre méthode

adaptée.
6.2. METHODES QUANTITATIVES

Ces méthodes permettent d’attribuer une valeur numérique au degré de la propreté, que
1’on peut ensuite comparer a des étalons ou a des spécifications précises, les méthodes les plus

utilisées sont :
- Gravimétrie : Calcul de perte de masse des piéces nettoyées.
- Combustion des hydrocarbures résiduels et mesure du dioxyde de carbone émis.

- Spectrométrie photoélectrique, spectroscopie infrarouge, chromatographie en phase

gazeuse.

Les contrdles particulaires, chimiques et biologiques des surfaces ne sont pas toujours
aisés, ils sont souvent chers et le temps nécessaire a 1’obtention des résultats peut étre assez
long. Ces méthodes sont effectuées lors de la validation initiale de la méthode de nettoyage,
en s’assurant par ailleurs que la méthode est compatible avec le type de la surface et le type

d’environnement, elle est ensuite effectuée de maniere épisodique.
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7. DOCUMENTATION
7.1. PROCEDURE DE NETTOYAGE
7.1.1. DEFINITION

Les procédures de nettoyage sont des documents rédigés, visés par 1’assurance de la
qualité, décrivant de facon précise et séquentielle de quelle maniére le nettoyage doit étre

entrepris.

Selon les bonnes pratiques de fabrication, la procédure de nettoyage doit comporter les
opérations a effectuer, les précautions a prendre dans un domaine directement ou

indirectement en rapport avec la fabrication des médicaments.

Son objectif principal est d’essayer de standardiser les méthodes de nettoyage, et ainsi
de réduire au minimum les risques, pour assurer la reproductibilité quelque soit I’opérateur

effectuant le nettoyage.
7.1.2. CONTENU

La procédure de nettoyage doit étre rédigée dans un style approprié et utilisant un

vocabulaire clair et sans aucune ambiguité.
Toute procédure de nettoyage aborde les points suivants : [17]
- Buts et objectifs : Nettoyage des locaux, des équipements, hottes, murs,...

- Responsabilités : C’est a dire qui va rédiger, valider la procédure de nettoyage,

faire des formations aux opérateurs de facon périodique,...

- ldentification des éléments concernés: Equipements de production, hottes,

tables, murs,... en écrivant les spécifications de chacun.

- Niveau de propreté a atteindre: propreté visuelle et/ou chimique,

microbiologique, particulaire,...

- Contaminants recherchés: contaminants microbiologiques, principes actifs,

protéines, excipients, résidus de produits de nettoyage, produits de dégradation,...
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Elaboration du procédé de nettoyage en décrivant :

e Les méthodes et techniques de nettoyage (manuel, semi-automatique,

automatique).

e Etapes de nettoyage : éléments concernes, description détaillée de zones de
travail, identification des taches, description de I’exécution de chaque tache et

enfin I’évaluation de temps d’exécution.

Personnel chargé de nettoyage : La responsabilité de chaque opérateur effectuant
le nettoyage doit étre détaillée. La qualification et la formation des opérateurs

doivent étre établies.

Moyens de nettoyage : Il est nécessaire de citer I’ensemble du matériel de

nettoyage :

Fiche technique, fiche signalétique et certificat d’analyse de détergent doivent étre

fournis par le fabricant.

Le matériel de nettoyage peut étre simple (éponges, brosses, chiffons) ou

sophistiqué (systeme de nettoyage en place NEP).

L’ensemble du matériel de nettoyage doit étre choisi de fagcon a ne pas étre une

source de contamination du produit fabrique.
La qualité de solvant servant a la dilution de détergent doit étre décrite.

Détermination des limites de temps critiques: Temps de contact, temps
maximal entre 1’utilisation et le nettoyage, temps maximal sans utilisation ou délai

maximal avant re-nettoyage et le nombre maximal de lot successif.
Fréquence de nettoyage de I’équipement.

Elaboration des grilles et registres de suivi : L’enregistrement de 1’utilisation de
I’équipement, sa maintenance et son nettoyage, doivent étre conservés sur un

cahier de suivi (systéme de fiche) spécifique de 1’équipement.
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Etiquetage : Des étiquettes portant la notion « nettoyé » ou « non nettoyé » sur
chaque équipement doivent étre établies. Les équipements nettoyés doivent étre

stockés dans des endroits clairement identifiés et aménagés a cet effet.
Suivi et maitrise des changements.

Anomalies et actions correctives doivent étre indiquées dans la procédure de

nettoyage

Documentations et références utilisées pour rédiger la procédure de nettoyage.
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Type de matériel a

Source de

nettoyer contamination

\4 \4
Nature et état de la Nature de la
surface a nettoyer contamination a

éliminer
Quantité des contaminants tolérée :
Niveau de propreté a atteindre
A\ 4
Nettoyage

\4 \4

Choix de détergent Mode de nettoyage

Parametres de nettoyage

A 4

Essais

Procédure de nettoyage

A 4

Validation

A 4

Suivi des parameétres de
I’exploitation (audit) et controle
épisodique de surface

Figure 7 : Conception d’une procédure de nettoyage
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7.1.3. DIFFERENTS TYPES DES PROCEDURES DE NETTOYAGE

Une procédure de nettoyage efficace permet d’éliminer tous les résidus et la quasi-

totalité des germes sur une surface donnée.
Il existe trois types des procédures de nettoyage [7] :

- Nettoyage entre deux lots de méme produit : Une procédure de nettoyage allégée
peut étre envisagée dans deux cas : Nettoyage entre deux lots de méme produit et le
nettoyage entre deux lots de produit différents mais de formules qualitatives

identiques.

Une propreté visuelle doit étre uniquement atteinte, sans aucune nécessité d’étude

approfondie de validation.

L’évaluation de I’efficacité¢ de ces procédures doit surtout s’appuyer sur la recherche

des problémes qui seraient causés par la contamination microbienne.

- Nettoyage entre deux lots de produits différents : Il est nécessaire d’effectuer un
nettoyage rigoureux lors du nettoyage entre deux lots de produits différents ou deux

lots possédant le méme principe actif mais des excipients différents.

- Nettoyage apres entretien: Toutes les activités de maintenance peuvent étre a
I’origine d’une contamination de 1’équipement. Elles devront étre suivies d’un

nettoyage effectué suivant des procédures rigoureuses.
7.2. FICHES DE SUIVI
7.2.1. DEFINITION

Ce sont des documents qui permettent de retracer de fagon précise toutes les étapes
suivies au cours de nettoyage telles que décrites dans la procédure.

Les fiches de suivi sont des garants de la bonne application des procédures de

nettoyage.

Elles sont complétées par I’opérateur si le nettoyage est manuel ou semi-automatique ou

sont de type « informatisées » si le nettoyage est automatique.
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Dans tous les cas, ces documents doivent comporter I’ensemble des données nécessaires

et requises dans le cadre de I’exécution d’une procédure de nettoyage.
7.2.2. CONTENU

La fiche de suivi doit comporter au minimum les éléments suivants :

Type et désignation du mateériel.

Produit fabriqué avant le nettoyage et son numéro de lot.

- Date, heure et visa de I’opérateur effectuant le nettoyage.

Enregistrement des paramétres et des différentes étapes tels que définis dans la

procédure.

Ce document peut étre archivé dans les dossiers de lot des produits fabriqués ou bien

dans les dossiers suivant la maintenance du matériel.
7.3. AUTRES DOCUMENTS ASSOCIES

- Plan d’échantillonnage et consigne de prélévement : liste des échantillons a
prélever, méthodes de prélévement et les consignes de sécurité en cas d’utilisation

des produits toxiques.
- Programme de nettoyage.
- Document spécifiant I’utilisation de chaque agent détergent.

- Fiche d’état du matériel a nettoyer.
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lll. DETERGENT
1. NOTION DE DETERGENT

Les détergents sont des combinaisons de produits chimiques divers dont le rdle est

d’aider a débarrasser une surface des souillures qui s’y sont déposées.

La norme ISO 862 [18] définit le détergent comme « produit dont la composition est
spécialement étudiée pour le nettoyage selon un processus mettant en ceuvre les phénomenes
de détergence. Un détergent comprend de composants essentiels (agents de surface) et

généralement des composants complémentaires (adjuvants, etc.) ».
2. MECANISME D’ACTION DE DETERGENT

Les détergents possédent une structure amphiphile. Cette structure leur confere une
affinite particuliére pour les interfaces de type huile / eau / air.

Lorsqu’on met ces molécules en présence d’eau, les molécules de détergent vont
s’orienter de maniere a ne pas avoir leur téte hydrophobe en contact avec ’eau, les tétes
hydrophiles sont chargées (polaires), elles se repoussent continuellement. Certaines molécules
forment alors de micelles, d’autres se placent a I’interface air / eau pour avoir des films

monomoléculaire.

Si dans cette eau se trouvent des graisses, les molécules de détergent vont agglutiner
leurs tétes lipophiles sur les particules de graisses et les emprisonner a 1’intérieur des micelles
(c’est I’émulsion), ce qui facilite leur détachement de la surface et donc leur élimination en

réduisant la tension interfaciale (eau / huile ou huile / eau).

Les détergents sont des substances ajoutées en petite quantité a 1’eau, possédent les

propriétés suivantes :

- Propriété mouillante : Ils accélérent trés sensiblement la vitesse de nettoyage en
permettant le mouillage, I’hydratation et le décollement rapide des souillures avant
méme qu’elles soient complétement dissoutes par les éléments minéraux contenus

dans la solution détergente.
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- Propriéteé dispersante : ces agents permettent de fixer les particules hydrophobes
contenus dans une solution hydrophile, telle que I’eau, ce qui permet de créer une

dispersion.

- Propriété émulsionnante : Les détergents permettent de mélanger deux liquides
non miscibles. L’un des liquides est dispersé dans le second liquide sous forme de

gouttelettes (émulsion).

- Propriété solubilisant : les détergents ont la capacité de solubiliser les salissures
hydrosolubles ou encore d’absorber une certaine quantité de composés non

hydrosolubles.

- Propriété moussante : la formation de mousse (dispersion d’un volume important
de gaz dans un faible volume de liquide), nécessite la présence de détergent qui

s’adsorbe a ’interface eau- air.

3. COMPOSITION DE DETERGENT [12]

La majorité des détergents sont constitués de deux catégories de produits outre que le
solvant de dilution : Sels minéraux (squelette alcalin ou acide) et constituants organiques

(tensioactif, dispersant, séquestrant, anti-corrosion,...).
3.1. SOLVANT DE NETTOYAGE

L’eau, le solvant le plus utilisé, est un solvant polaire universel capable de dissoudre un
grand nombre de composés polaires organiques et inorganiques. Il offre beaucoup
d’avantages notamment par son innocuité vis-a-vis du personnel et de I’environnement et par

son co(t faible.

L’eau a quelques inconvénients, a savoir qu’elle posséde un effet nocif sur I’acier
inoxydable mais également elle est capable de rouiller ou d’altérer progressivement les

différentes parties des équipements.

Le paramétre déterminant la qualit¢ de 1’eau pour la détergence est le titre
hydrométrique ou la dureté, qui refléte la quantité de calcium et de magnésium dissous dans

I’eau sous forme de bicarbonate.
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Plusieurs solvants organiques, solubles ou rendus solubles dans I’eau, par I’action des
agents hydrotropes, sont aussi utilisés dans les préparations détergentes lorsque 1’emploi de
I’eau s’avére inefficace ou nocif pour le matériel tels que les solvants chlorés
(chlorofluorocarbone, chlorométhyléne), les solvants cétoniques (methyléthylacétone), les

esters de glycol, les acétates, les lactates, les glycoéthers,...

Le colt élevé et les problémes sur la sécurité des opérateurs effectuant le nettoyage

tendent a réduire 1’utilisation des solvants organiques.
3.2. TENSIOACTIF
3.2.1. DEFINITION

Les tensioactifs sont des composés amphiphiles capables de modifier la tension

superficielle entre deux surfaces.
Le tensioactif est constitué par deux groupements :

- Un groupement soluble dans I’huile qui est dit lipophile et apolaire de type

hydrocarboné (alkyle ou alkyle benzéne).

- Un groupement polaire constitué par des hétéroatomes (oxygeéne, soufre,
phosphore, ou azote,...) portés sur les groupes alcool, acide, sulfate, sulfonate,

amine,...
3.2.2. TYPES DES TENSIOACTIFS [14] [18]

Il existe quatre types de tensioactifs basés sur les propriétés des parties hydrophiles,
selon qu’elles portent une charge positive, négative, les deux ou aucune, on les qualifie en

tensioactif cationique, anionique, non ionique et zwittérionique ou amphoteére.
On classe les tensioactifs par ordre d’importance en :

- Tensioactifs anioniques ou « savons » : ils sont caractérisés par une téte hydrophile
chargée négativement (la terminaison peut étre les carboxylates, phosphates, sulfates,

sulfonates ou alkylbenzensulfonate qui est le plus utilisé).
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IIs sont historiquement les agents de surface les plus fréqguemment rencontrés et utilisés,
ils présentent actuellement le plus grand volume de production mondiale (environ de 55 %

des tensioactifs produits annuellement).

Les tensioactifs anioniques présentent en général sous forme de sels des métaux alcalins

(sodium ou potassium) ou d’ammonium.
IIs possedent un pouvoir détersif, moussant, émulsifiant, mouillant important.

- Tensioactifs non ioniques : ils sont caractérisés par une partie hydrophile constituée

d’un groupe polaire non ionisable en solution.

Les tensioactifs non ioniques constituent la catégorie des agents de surface connaissant
le plus fort développement actuellement, ils présentent 40% des tensioactifs produits dans le

monde.
Tween est le tensioactif non ionique le plus utilisé.

D’une fagon générale, les agents de surface non ioniques moussent moins que les

dérivés anioniques, ils possédent un pouvoir mouillant et dispersant important.

- Tensioactifs cationiques : ils possedent une charge positive sur leur partie hydrophile,

en général, ce sont des dérivés de sels d’ammoniums quaternaires ou d’amine grasse.

Ces composés sont rarement présents dans les nettoyants industriels, principalement en
raison de leur trop forte affinité pour les surfaces a nettoyer et de leur incompatibilité avec les

agents anioniques.
Le bromure de cétyltriméthylammonium est le tensioactif cationique le plus utilisé.

IIs sont principalement utilisés pour leur propriété fongicide et bactéricide irréversible

que leur confere leur caractére nitré. Ils sont généralement utilisés en désinfection.

- Tensioactifs amphotéres ou zwitterioniques : les tensioactifs amphotéres ou plus
exactement les ampholytes possedent un « zwittérion » (ou ion hybride) c’est-a-dire qu’ils

forment en milieu acide des cations et en milieu alcalin des anions.
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Le caractére anionique des amphoteres est du a la présence d’un groupe acide et le

caractere cationique a un groupe azote lié a une longue chaine grasse.

Les tensioactifs amphoteres sont principalement dérivés des acides aminés, des bétaines
ou des phospholipides, des composés alkylbétaine ou les dérivés de I’imidazolinium (qui sont

les plus rencontrés).
Les amphoteres sont utilisés généralement comme agents désinfectants et antiseptiques.
3.3. ADJUVANTS OU « BUILDERS »

Les adjuvants sont des composes qui permettent de « construire » le systeme détergent

autour de I’action spécifique des tensioactifs.

D.BEGIN [12] définit les adjuvants comme étant les composés d’une préparation

nettoyante possédant 1’une ou plusieurs des propriétés suivantes :

Capacité d’adsorption des liquides.

Capacité tampon.
- Adoucissement de I’cau : précipitation de cations métalliques polyvalents.

- Création d’une force ionique suffisante pour améliorer I’efficacité des tensioactifs

ioniques.
- Saponification des graisses et des huiles naturelles.
- Capacité dispersante pour éviter la redéposition des salissures.

Les différents composés répondant a cette définition ont été classés en trois sous

groupes : Les agents de pH, les agents de séquestration et les phosphates.
3.3.1. AGENTS DE PH

Les agents de pH ont un r6le tampon, ils ont la capacité de maintenir le pH de la
solution de nettoyage au cours du temps, les tampons les plus utilisés sont : Hydroxyde de

sodium et de potassium, silicates et carbonates de sodium ou de potassium.
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3.3.2. PHOSPHATES

Actuellement, les phosphates sont largement utilisés dans les préparations a usage

industriel.
Il'y en a deux types :

- Phosphates dit simples ou orthophosphates de sodium ou de potassium agissent

comme réserve d’alcalinité et précipitent les cations de calcium et de magnésium.

- Phosphates dit complexes (pyrophosphates de potassium, tripolyphosphate de
potassium et les hexamétaphosphates de sodium) sont des composés possédant la
plupart des caractéristiques citées dans la définition du terme adjuvant.

3.3.3. AGENTS DE SEQUESTRATION SPECIFIQUE

Les agents séquestrant sont des composés organiques utilisés pour adoucir ’eau et

capturer les ions métalliques susceptibles de se précipiter et se déposer sur les surfaces.

Parmi les agents séquestrant utilisés, on trouve I’EDTA, dérivés de 1’acide gluconique,

I’acide glucoheptonique et 1’acide phosphorique.
3.4. AGENTS ANTICORROSION

Durant le processus de nettoyage et de ringage, le substrat est en contact avec I’eau de la
solution et I’oxygene dissout, ce qui rend possible la réaction d’oxydation du métal nettoyé¢ et

exige I'utilisation d’additifs capables d’empécher ce phénomene.

Les agents anticorrosion ne sont rencontrés spécifiqguement que dans les nettoyants pour

les métaux.
3.5. ADDITIFS DIVERS

Des additifs de fonctions diverses sont également ajoutés en faible quantité aux
préparations détergentes pour en améliorer les performances ou y ajouter certaines propriétés
specifiques telles que: stabilisation de la mousse, dispersion, propriétés hydrotropes,

fongicides, antibactériennes, colorants, enzymes (lipases, protéases),...
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4. TYPES DE DETERGENT
Il existe deux grandes catégories de détergents :
4.1. DETERGENT ALCALIN

Le nettoyage par un détergent alcalin présente 80% des nettoyages pratiqués, ce type de

détergent est utilisé pour éliminer les résidus huileux, les graisses ou les protéines.

Les détergents alcalins doivent étre solubles dans 1’eau, possédant un bon pouvoir

mouillant, émulsionnant, dispersant et une faible tension superficielle.
On distingue deux sous-types de détergent alcalin classés en fonction de la « source »
d’alcalinit¢ :
- Détergent «fort»: produit extrémement caustique, réservé au nettoyage
automatique car il présente un risque pour les opérateurs effectuant le nettoyage.
- Détergent « faible » peut étre utilisé lors du nettoyage manuel.
4.2. DETERGENT ACIDE

Les détergents acides ont pour but d’éliminer les dépots minéraux en favorisant leur

dissolution.
L’acidité des détergents acides provient de deux types d’acides :

- Acides minéraux : sont les plus utilisés pour leurs propriétés détartrantes et
désincrustantes. Parmi les acides les plus rencontrés, on trouve: [I’acide
chlorhydrique, 1’acide nitrique, I’acide phosphorique, 1’acide sulfurique, et 1’acide
sulfamique. Tous ces acides sont corrosifs et oxydants d’ou la nécessit¢ d’ajouter

des anticorrosion.

- Acides organiques : ils sont beaucoup moins corrosifs que les acides minéraux,

certains ont un pouvoir séquestrant important.
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Figure 8 : Classification de détergents

5. CRITERES DE CHOIX DE DETERGENT
La composition chimique de détergent va influencer directement le choix du détergent.
Le détergent doit pouvoir répondre aux criteres suivants :

- Formule de détergent : la sélection de détergent est guidée principalement par la
simplicité de sa formulation et la facilité de recherche des traces sur la surface apreés

le nettoyage.

- Souillure a éliminer : la nature de la souillure (organique : glucidique, lipidique,
protéique, ou minérale), 1’état (humide ou séche), la solubilité dans la solution
détergente, la quantité, 1’age de la souillure, déterminent le choix vers un détergent

plus ou moins acide ou alcalin.

- Support de la souillure : inox, plastique, caoutchouc, métaux,...le détergent ne doit

pas présenter de caractére agressif vis-a-vis des surfaces a nettoyer.

La liste des différentes natures de support en contact avec le détergent doit étre

identifiée afin de verifier la comptabilité du détergent avec les matériaux.

L’annexel décrit la comptabilité de différents détergents utilisés avec différentes

natures de support.

- Nature de I’eau de dilution et notamment sa dureté: le détergent doit étre
facilement et totalement soluble dans 1’eau et tous ses composants doivent étre

facilement ringables a 1’eau.
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- Processus de nettoyage utilisé : le détergent doit étre adapté au procédé de
nettoyage mis en ceuvre (manuel, semi-automatique, automatique, par trempage, en

circulation, par aspersion, a haute pression,...).

- Efficacité du détergent: le détergent devra avoir un bon pouvoir mouillant,
émulsifiant, anti-redéposition afin d’éviter au maximum de multiplier les étapes de

nettoyage.
- Toxicité : le détergent doit étre le moins toxique que possible pour le personnel.

- Elimination de détergent dans D’environnement doit respecter les regles

législatives mises en ceuvre sur les rejets de ce type des produits.

- Co0t de produit : un des criteres de choix a ne pas négliger est bien sir le codt de
mise en ceuvre du produit détergent et non le colt du produit détergent lui-méme
c'est-a-dire le codt de la solution diluée, colt du procédé (temps de cycle, temps de

contact, température, temps de ringage,...).

Dans la famille des produits répondant aux critéres précédents, la sélection du détergent
est enfin définie par le meilleur pouvoir d’¢limination de la souillure selon le procédé
prédéterminé.

A partir d’une liste sélectionnée de détergents présumés efficaces, une étude est

effectuée pour :
e Rechercher la plus efficace parmi eux.

e Orienter 'utilisateur sur la concentration d’emploi (une plage des concentrations

pouvant étre conseillée), la température et le temps de contact.
6. METHODES DE NETTOYAGE

Quelque soit la méthode de nettoyage appliquée, les trois exigences suivantes doivent

étre satisfaites :

- Eliminer la souillure quelgue soit sa nature.
- Ne pas altérer la surface a nettoyer.

- Ne pas étre un facteur de contamination ou un vecteur de transfert de contamination.
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Les méthodes de nettoyage des équipements de production dans une industrie

pharmaceutique peuvent étre réparties en trois groupes :
6.1. NETTOYAGE MANUEL

Le nettoyage manuel est un nettoyage direct des surfaces a la suite d’une action
mécanique apportée par 1’opérateur en utilisant des outils simples et un détergent approprié.

Les objets nettoyé€s sont rincés par trempage ou sous flux d’eau.

La grande majorité des méthodes de nettoyage manuel passe généralement par 1’ordre

chronologique suivant : [10] [14]

- Dépoussiérage : Au cours de cette étape, I’opérateur élimine le plus gros amas des
résidus de souillure. Le dépoussiérage permet d’améliorer la reproductibilité des étapes
suivantes de la procédure de nettoyage. Il peut étre effectué par aspiration, essuyage (a sec ou

humide) ou par soufflage (réseau de gaz sous pression).

- Lavage par un détergent (détergence): avant de procéder a un lavage, un démontage
de I’équipement peut s’avérer nécessaire. Au cours de cette étape, I'utilisation d’un détergent

approprié a une concentration déterminée est obligatoire.

Cette étape correspond a une dissolution des particules résiduelles dans la solution de

nettoyage.

La détermination des parameétres de nettoyage (concentration de détergent, température
de I’eau de dilution, température de la solution de nettoyage, durée de nettoyage, ...) est une

nécessité primordiale.

- Elimination des solutions souillées : La solution souillée, constituée de 1’eau, de

détergent, de particules de produits et d’autres souillures, doit étre €liminée de 1’équipement.

- Ringage par I’eau (il se fait généralement par 1I’cau purifiée) : Il est préferable
d’effectuer plusieurs ringages successifs afin d’éliminer totalement tous les résidus non
éliminés en une seule étape. La solution de rincage, est le plus souvent, appliquée selon le
méme procédé que la solution de nettoyage utilisée puisque les deux opérations sont

complémentaires.
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- Désinfection : Elle permet de détruire les microorganismes encore présents sur la

surface de I’équipement apreés le nettoyage.

La désinfection ne peut étre efficace que sur une surface parfaitement propre [20] car le
désinfectant est inhibé par la matiére organique existant a la surface de 1’équipement (c’est
pourquoi la quantité¢ de désinfectant réellement disponible a la surface de 1’équipement est

réduite par rapport a celle introduite dans le milieu).

La désinfection est assurée par deux grands types de méthode : physique (chaleur séche
ou humide) et chimique (désinfectant en altérant la perméabilité de la membrane
cytoplasmique, par dénaturation des protéines intracytoplasmique ou par action direct sur
I’ADN des bactéries, ils peuvent étre bactéricides, fongicides et virucides ou bactériostatiques

et fongistatiques).

- Elimination des solutions souillées dues au rincage (rincage final) : Cette étape

permet d’éliminer les résidus déja dissous et présent a faible concentration.

Mc Laughlin et Zisman [12] rapportent que le volume de ringage doit étre au minimum

équivalent au triple du volume de nettoyage pour étre efficace.

La qualité de I’eau de ringage doit étre suffisante pour assurer qu’aucun contaminant ne

sera introduit par cette voie.

- Séchage : Plusieurs procédés de nature physique ou chimique sont employés pour le

séchage du matériel nettoyé. Ils permettent d’éliminer [’humidité a des degrés divers.

Les principaux procedes sont : I’envoi d’air comprimé au moyen d’un pistolet ou par

évaporation dans un four a convection jusqu’a élimination totale de 1’eau.

L’efficacité de ce type de nettoyage est conditionnée par le strict suivi et application de
la procédure de nettoyage établie et par la bonne précision des paramétres clefs d’un

nettoyage (température, pression, temps et la concentration de détergent,...)

Le principal avantage de ce type de nettoyage est le ciblage des zones critiques du

matériel difficilement accessibles par les autres types de nettoyage.
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6.2. NETTOYAGE SEMI - AUTOMATIQUE

Le nettoyage semi-automatique est semblable aux procédés automatisés mais

I’intervention de 1’opérateur est plus importante et indispensable.

Dans ce type de nettoyage, 1’opérateur prépare la solution détergente a la bonne
concentration, il active également le syst¢tme de nettoyage ou certaines étapes lors d’un

nettoyage en place (NEP) ou nettoyage type cabinet ou systéme similaire.

Le systéeme de nettoyage en place (NEP) correspond a un assemblage de réservoirs et
pompes montées sur roues installés au niveau des équipements a nettoyer. Ces systemes sont

notamment utilisés pour nettoyer les mélangeurs et les réservoirs.

Le systeme de nettoyage type cabinet est un systeme immobile constitué de matériel
lourd. L’opération est automatique mais le systéme doit étre chargé et décharché

manuellement. [7]

Ces systemes sont notamment utilisés pour nettoyer les containers, la verrerie et

certaines parties de machines.

Les vaporisateurs a haute pression, nettoyage par immersion (statique ou avec agitation)

et les machines a laver industrielles font aussi partie de ce type de nettoyage.
6.3. NETTOYAGE AUTOMATIQUE

L’intervention de ’opérateur est réduite car ce type de nettoyage est entierement

automatisé mais 1’opérateur doit superviser le bon déroulement du procédé.
Les procédes de nettoyage doivent étre congus pour nettoyer différents équipements.

Ce type de nettoyage nécessite des installations lourdes, closes et coliteuses, c’est

pourquoi il n’est pas adapté pour les sites industriels multi-produits.

Les equipements de nettoyage doivent étre qualifiés et des essais de performance et de

ringage doivent étre réalises.

Le nettoyage automatique est réalisé soit par aspersion soit par circulation des fluides ou

solvants, a I’ensemble de 1’équipement. Ces solvants circulent a débit controlé pendant un
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temps déterminé, ceci permet d’assurer la reproductibilit¢ du nettoyage par rapport aux

procédures manuelles.

Les systemes de nettoyage en place destinés aux pieces volumineuses et immobiles de
I’appareil sont les plus couramment utilisés. Les mémes étapes que celles décrites pour le
nettoyage manuel vont s’y succéder. Les différentes opérations de controle seront-elles aussi

automatisées.

Les inconvénients apportés par ce type de nettoyage sont essentiellement la difficulté a

effectuer des prélevements, pour le contrdle, sans perturber le cycle de lavage.

6.4. COMPARAISON ENTRE LE NETTOYAGE MANUEL ET AUTOMATIQUE

[15] [16]
Nettoyage manuel Nettoyage automatique
Faible concentration de détergent | Faible concentration de
. Détergent faiblement toxique détergent
Detergent . ;
Détergent moussant Détergent peu moussant
pH compris entre 7 et 10 pH alcalin
Température Température faible Température tres forte
Non uniforme Plus uniforme
Force mécanique Difficile a quantifier Difficile a quantifier
Force relativement élevée Force relativement faible
Temps faible Temps élevé
Temps Temps de latence entre les Temps de latence entre les
différentes étapes est varié différentes étapes est contrélé
Documentation Difficile & documenter Facile a documenter
Reproductibilité Non reproductible Reproductible
Co0t relativement éleve
Colt (intervention humaine, usage non | Co(t moderé
controlé de I’eau et de détergent)
Risque élevé pour I’opérateur
Sécurite (surface chaude, produits Risque réduit pour I’opérateur
chimiques parfois toxiques)

Tableau 2 : Comparaison entre le nettoyage manuel et automatique
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I. POLITIQUE DE LA VALIDATION DE NETTOYAGE
1. DEFINITION DE LA VALIDATION DE NETTOYAGE

La validation des procédés est une exigence réglementaire, comme nous 1’avons vu
précédemment, qui doit €tre prise en compte par I’industrie pharmaceutique pour confirmer la

qualité, la sécurité et 1’efficacité des produits fabriqués.

Le guide des bonnes pratiques de fabrication définit la validation de nettoyage comme
une « Preuve documentée qu’une procédure de nettoyage approuvée fournira des équipements

adaptés a la fabrication des médicaments ». [1]

Valider un procédé de nettoyage c’est démontrer scientifiquement, de maniére
documentée que les différentes étapes de nettoyage, conduisent a obtenir une surface ne
comportant pas de contaminants résiduels supérieurs a une limite préalablement fixée et ceci

de maniere reproductible.[20]

En général, seules les procédures de nettoyage applicables aux surfaces de 1I’équipement

en contact direct avec les produits fabriqués doivent étre validées.

La figure suivante décrit la méthodologie générale de la validation de nettoyage au sein

d’une industrie pharmaceutique.
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Plan directeur de la validation de nettoyage

Revue détaillée des prérequis
Protocole de la validation de nettoyage
Procédure générale de la validation de nettoyage

A\ 4

A 4

A 4

Revue détaillée des prérequis

- Formation de I’équipe de validation.

- Qualification des locaux et
équipements.

Qualification des moyens de

nettoyage.

- Procédure de nettoyage :

Température, temps, volume de -
solvant, concentration de détergent, -

agitation mécanique, ...
- Formation du personnel.
- Validation des méthodes

analytiques.

Protocole de validation de
nettoyage

- Prérequis qualifiés. -
- Choix da la substance
traceuse. -
- Ciritéres d’acceptation. -
- Contaminants recherchés. -
Méthodes de prélevements -
Plan d’échantillonnage et sa -
justification.
- Meéthodes analytiques.
Références.

Procédure générale de la validation de

nettoyage

Eléments concernés par la validation de
nettoyage.

Sélection des contaminants a rechercher.
Sélection des critéres d’acceptation.
Choix de la méthode de prélévement.
Choix de méthode analytique.

Nombre d’essais.

Accord

A

A

Mise en ceuvre de la validation de nettoyage

\ Oui

- L’installation est-elle visueltermerntpropre ?

- Prélévement aux zones critiques et non critiques de

I’installation pour ’analyse ?

Non

|

Taux de contamination chimique est-il acceptable ?
Taux de contamination biologique est-il acceptable ?
Taux de contamination particulaire est-il acceptable ?

A 4

Modification de la
procédure de
nettoyage

!

Rapport de validation

}

v

Rapport d’essai de

Approbation des résultats de validation

validation

Figure 9 : Méthodologie générale
de la validation de

v

nettoyage

Mise en ceuvre de la procédure de nettoyage

Formation du personnel
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2. DIFFERENTS TYPES DE VALIDATION [21]
2.1. VALIDATION PROSPECTIVE
Ce type de validation est réalisé pour des procédures de nettoyage déja appliquées.

La validation prospective est appliquée aussi a des procédures de nettoyage en cours de
développement lors de la fabrication de nouveau produit en prenant en compte les différents

aspects réglementaires et les paramétres.

Cette validation est effectuée avant la production de routine des médicaments destinés a

la vente c'est-a-dire elle est réalisée avant la commercialisation de ceux-ci.

La validation prospective, selon les bonnes pratiques de fabrication [1], doit comporter

au minimum les éléments suivants :
- Breve description du procédé.

- Liste des équipements / installations destines a étre utilisés au cours de la réalisation

de procédé a valider.
- Liste des méthodes analytiques.
- Controles au cours de fabrication proposes, assortis des critéres d’acceptation.
- Plan d’échantillonnage.
- Me¢éthodes d’enregistrement et d’évaluation des résultats.
- Fonctions et responsabilités. ..

La méthodologie de validation de nettoyage décrite de fagon générale dans cette these

est celle d’une validation prospective.
2.2. VALIDATION CONCOMITANTE

Appelée aussi validation simultanée : Elle est realisée durant la production de routine

des médicaments destinés a la vente.
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La décision de procéder & une validation simultanée doit étre justifiée, documentée et

approuvée par le personnel autorisé, elle est rencontrée soit :

- Quand I’ensemble des données de production n’est pas disponible car un nombre

limite de lots des médicaments fabriqués.

- Quand les lots des médicaments sont produits rarement ou bien quand le principe

actif est produit a partir d’un procédé validé mais modifié.

Les exigences documentaires applicables a la validation simultanée sont identiques a

celles de la validation prospective.
2.3. VALIDATION RETROSPECTIVE

La validation rétrospective est appliquée a un produit qui a été déja commercialisé sur la

base des données relatives a la fabrication, aux essais et au contréle des lots. [2]

La validation rétrospective n’est acceptable que pour des procédés bien établis. Elle ne
s’applique pas dans les cas, ou de récents changements sont intervenus dans la composition

du produit, dans les procédures d’exploitation ou sur les équipements.

Les lots sélectionnés aux fins de la validation rétrospective doivent étre représentatifs de
tous les lots fabriqués au cours de la période d’étude et doivent étre en nombre suffisant pour

démontrer la cohérence du procédé.
3. CHOIX DE L’APPROCHE DE VALIDATION [22] [23]
Les équipements pharmaceutiques industriels sont classés en deux catégories :

- Equipements dédiés utilisés pour la fabrication d’un seul produit, qui est

généralement un produit dangereux, le site industriel est dit mono-produit.

- Equipements multi-usage utilisés pour la fabrication de plusieurs produits, le site

pharmaceutique est dit multi-produits.

Parmi les sites multi-produits, on peut séparer ceux dont le matériel est dedié et ceux

dont le matériel est non dédié.

-59-



On constate alors que les sites industriels pharmaceutiques sont classés en deux
catégories :

- Sites mono-produit dédieés.
- Sites multi-produits dédiés ou non dédiés.

Dans le cadre de la mise en place d’une stratégie de validation de nettoyage, on étudie
que le cas de sites multi-produits non dédiés, car I’autre catégorie étant un cas particulier de la

premiére.

La validation des procédes de nettoyage est effectuee sur tout équipement utilisé lors de
la fabrication d’un produit et qui est en contact direct avec ce dernier, mais il faut également
accorder une attention aux parties de 1’équipement qui ne sont pas en contact direct avec le
produit mais dans lesquelles les produits peuvent se loger telles que les arbres rotatifs ou les

jointes.

La diversité des produits fabriqués, des procédés mis en ceuvre, de matériel utilisé

entrainent des validations complexes, longues et codteuses.

Pour valider le nettoyage des équipements dédiés, une approche « simplifiée » est mise
en place, elle consiste a valider le nettoyage de chaque équipement apres la fabrication de tout

produit grace au faible nombre de combinaisons équipement / produit possibles.

Une telle approche est difficilement réalisable pour une usine multi-produits en raison
du nombre élevé des combinaisons équipement / produit et la fréquence élevée d’introduction

de nouveau produit dans le processus de fabrication.

Selon la politique de I’entreprise, la solution de valider I’ensemble des équipements
multi- usage non dédiés ou au contraire simplifier / optimiser la réalisation de ces validations,

par une méthodologie de groupage grace a une analyse matricielle sera retenue :
- Une matrice est préparée pour identifier 1I’équipement « pire cas ».
- Une matrice est préparée pour identifier le produit « pire cas ».

- Une matrice est préparée pour identifier le couple équipement / produit « pire cas ».

-60 -



L’application de I’approche « matricielle » demande une connaissance parfaite de
I’environnement dans lequel les validations vont étre réalisées ce qui permet de grouper les

produits fabriqués et les équipements par famille.

Cette méthode sera développée ultérieurement, mais déja on peut citer les deux grands

types de groupage :
- Groupage du matériel utilisé.
- Groupage des produits fabriqués.
4. ACTEURS DE LA VALIDATION DE NETTOYAGE

Le fabricant de produits pharmaceutiques devrait étre responsable de la validation au
niveau du développement, de la production et du contrdle.

P.H.Derrien et J.Deutsch [11] affirment que la responsabilité finale de la validation soit
celle de I'utilisateur, qui travaille avec 1’équipement, et non celle de la société extérieure
appelée a réaliser la validation, car au cours d’une inspection du site industriel, c’est a
I’utilisateur de démontrer et prouver que I’équipement est qualifié et donne réellement les

résultats escomptés.

La validation de nettoyage s’inscrit dans un contexte global de validation au sein du site
industriel. L’ensemble de responsables de différents départements et services doit étre

mobilisé depuis la conception du procédé jusqu’a sa validation : [24]

- Le responsable de département de validation : 1’équipe de validation doit identifier
les éléments de base de processus de validation, les éléments critiques du processus de

nettoyage, le champ d’application de la validation.

Ce département rédige le plan directeur de la validation (englobe les actions de
validation qu’il faudra réaliser dans le cadre du projet de la validation), planifie la validation
en déterminant les exigences de chaque étape de validation, évalue les moyens financiers et
humains, ainsi que les temps nécessaires au bon déroulement de la validation, il rédige le

protocole et le rapport de validation
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- Le responsable de maintenance et de sécurité : il décrit le mode opératoire du

mateériel, effectue les qualifications des locaux et des équipements concernés.

- Le responsable de production : il rédige les procédures de nettoyage et assure une

formation continue et adaptée aux besoins pour tout le personnel de son département.

Le service de production a en charge le fonctionnement et la maintenance des locaux et
équipements, il est responsable de la détermination des parameétres critiques et la vérification

des spécifications qui garantissent la qualité de 1’installation.

- Le responsable de contréle de la qualité : il détermine les limites de détection et de
quantification des méthodes analytiques utilisées, effectue les analyses chimiques et
microbiologiques, définit les méthodes d’échantillonnage compte tenu du matériel et les
points critiques de chaque équipement, révise et approuve les protocoles et les rapports de

validation.

- Le responsable d’assurance de la qualité : il précise la taille de lot standard a
prendre en compte dans le calcul de la contamination par matériel en définissant les critéres
d’acceptation et validant les modes opératoires et d’échantillonnage, révise et approuve les

protocoles et les rapports de validation.
5.PROGRAMME DE LA VALIDATION DE NETTOYAGE

La validation de nettoyage des équipements de production a pour finalité de prouver
I’efficacit¢ d’une procédure de nettoyage spécifique. Cette étude permet de prévenir la

contamination croisée afin d’éviter 1’altération de la qualité du produit fabriqué.

Dans le cadre du contréle de la contamination du produit a partir des équipements, des
programmes de validation de nettoyage doivent étre établis et systématiquement appliqués
pour démontrer I’efficacité des procédures de nettoyage utilisées dans le processus de

production des médicaments. [4]
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Le programme de validation a comporté les étapes suivantes :

- Pré-validation : avant d’envisager toute validation de nettoyage, les conditions
prérequises a I’opération de validation proprement dite doivent étre réalisées et les €léments

critiques de I’environnement de production doivent étre identifiés.

La pré-validation consiste a décrire la procédure de nettoyage, identifier et qualifier les
équipements de production, agents de nettoyage et personnel effectuant le nettoyage.

- Elaboration de la procédure de validation : ¢’est un document élaboré par 1’équipe

de validation définissant le plan directeur de validation du nettoyage.

Le plan directeur de validation décrit les systémes & valider, les ressources nécessaires

ainsi que toutes les activités liées a la validation.

- La rédaction et ’approbation du protocole de validation : c¢’est un document écrit
indiguant comment la validation de nettoyage sera effectuée et précisant notamment les

paramétres d’essai, les caractéristiques du produit et d’équipement de production.

Ce document a été approuvé par le systeme d’assurance de la qualité avant d’étre

exécuté.

- La mise en ceuvre du protocole de validation : c’est au cours de cette phase que
I’opération de validation proprement dite est réalisée en appliquant ce qui est déterminé dans

le protocole de validation.

- La rédaction et I’approbation du rapport de validation : c’est un document
décrivant I’analyse, la synthése des données ou résultats obtenus lors de la mise en ceuvre du

protocole de validation.

Le rapport doit indiquer clairement si la procédure de nettoyage est validée ou non

validée.

- La maintenance de 1I’état validé : ce document doit comporter les mesures a prendre

pour suivre la validation, la revalidation et les actions correctives.
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Il. PREREQUIS

Compte tenu de I’implication de I’ensemble des services et départements du site
industriel pharmaceutique au cours d’un projet de validation de nettoyage, en déterminant les
équipements sur lesquels la validation sera entreprise et en conformité avec la politique de

validation, il convient de vérifier que les conditions prérequises suivantes sont satisfaisantes.
1. CONFIGURATION ET UTILISATION DES LOCAUX ET EQUIPEMENTS

Les points critiques et les surfaces difficilement accessibles sur un équipement doivent
étre précisés. On doit démontrer la conformité de la configuration, ainsi que 1’utilisation des
locaux et des équipements, aux spécifications du guide des bonnes pratiques de fabrication

pour ces entités.

Avant D’opération de la validation proprement dite, on doit s’assurer que les
fonctionnalités des équipements intervenant lors du nettoyage sont qualifiés et que les
caractéristiques environnementales des locaux sont spécifiées et maitrisées (température,

hygrométrie, taux de renouvellement horaire de I’air ambiant,...).
2. QUALIFICATION DES EQUIPEMENTS [21]

La qualification du matériel est une opération destinée a démonter qu’un matériel,
installé dans un local convenable, fonctionne correctement et donne réellement les résultats

attendus.

Elle permet de maitriser les équipements afin de garantir la reproductibilité des
procédés, la qualit¢ du produit fabriqué, d’assurer la sécurité des opérateurs et protéger

I’environnement.
Généralement, la qualification des équipements passe par les étapes suivantes :
2.1. QUALIFICATION DU DESIGN (QD)

L’ICH [22] définit la qualification du design comme étant « veérification documentée
que la conception proposée des installations, équipements ou systémes sont adaptés a 1’'usage

prévu ».
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La qualification du design fournit donc une preuve documentée que 1’équipement a été
congu en conformité avec les spécifications de 1’utilisateur, a savoir leurs exigences

techniques et financieres.
2.2. QUALIFICATION D’INSTALLATION (QI)

La qualification d’installation est une méthode permettant d’établir avec assurance que
tous les principaux équipements et tous les systémes accessoires sont conformes aux
spécifications de I’installation, aux manuels de 1’équipement, aux schémas et aux dessins
techniques de I’équipement et enfin que le systeme atteigne ou dépasse les spécifications du

fournisseur.

La qualification d’installation est déclarée exécutée et conforme dans le rapport de
qualification d’installation ou figure les anomalies et les signatures des responsables. Ce
rapport permet de passer a une autre étape de la qualification qui est la qualification

opérationnelle.
2.3. QUALIFICATION OPERATIONNELLE (QO)

La qualification opérationnelle consiste a vérifier le fonctionnement de I’ensemble
d’instrument a valider comme prévu dans les conditions normales et selon les criteres

d’acceptation définis dans le cahier de charge et les spécifications de 1I’équipement.

L’équipement a tester doit fonctionner conformément aux spécifications établies, de

I’utilisateur et du fournisseur, et ceci, de fagon reproductible.
2.4. QUALIFICATION DE PERFORMANCE (QP)

Cette partie de la validation du matériel et des systemes intervient apreés la réalisation,
I’examen et 1’approbation de la qualification d’installation et de la qualification

opérationnelle.

La qualification de performance est la preuve documentée que I’équipement fonctionne
de maniére adéquate dans des conditions ambiantes et opérationnelles réelles. La qualification
de performance impose également que tout matériel d’appoint utilise au cours de la

qualification ait été validé.
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3. QUALIFICATION DU PERSONNEL CHARGE DE NETTOYAGE

L’établissement pharmaceutique doit disposer de personnel en nombre suffisant et

possédant les qualifications nécessaires ainsi qu’une expérience pratique. [1]

La prise de conscience par 1I’opérateur de I’importance du nettoyage des équipements de

production des medicaments se fait au travers de formations adaptées.

Il ne sert a rien d’entamer la validation de nettoyage si les opérateurs n’ont pas maitrisé

les étapes de nettoyage.

Le personnel doit recevoir une formation continue a la bonne application de la
procédure de nettoyage en respectant les principaux paramétres influencant le nettoyage
(température, temps de nettoyage, concentration de détergent, action mécanique,...) pour

avoir un niveau de propreté adéquat a la fabrication des médicaments
4. QUALIFICATION DES MOYENS DE NETTOYAGE [25]

Qualifier un agent de nettoyage est de prouver qu’il est adapté au mode de nettoyage,

qu’il n’altére pas la surface a nettoyer et qu’il ne génére ni transfére des contaminants.

Lorsqu’on utilise des détergents pour le nettoyage des équipements de production, leurs
spécifications et notamment les limites acceptables, la composition qualitative et quantitative,
mode d’emploi, précautions de sécurité, méthodes de dosage, ...doivent étre connues et

démontrées. [18]

La possibilité que des produits de dégradation de détergent soient présents devrait

¢galement étre envisagée lorsqu’on valide les méthodes de nettoyage.

Le matériel de nettoyage doit étre adapté aux surfaces a nettoyer et c’est possible étre

réservé exclusivement a des locaux ou des équipements bien déterminés.

Le matériel de lavage et de nettoyage (brosses, éponges, chiffons, et le matériel ou
équipement spécial utilisé au cours de nettoyage tel que les cuves utilisées pour la préparation
des solutions détergentes, les thermométres, les pulvérisateurs,...) doit étre choisi et utilisé de

facon a ne pas étre une source de contamination.
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Le fournisseur doit transmettre des documents décrivant la nature du matériel, nature

physico-chimique des impuretés re-larguées dans des conditions définies.
5. ETABLISSEMENT D’UNE PROCEDURE DE NETTOYAGE [17]

La procédure de nettoyage est un document clef de la validation, elle décrit de facon
précise, détaillée et séquentielle, la maniére de nettoyage de chaque équipement utilisé dans le
site industriel pharmaceutique.

L’utilisation d’un équipement dédié ou multi-produits est un facteur trés important dans

le choix d’une procédure de nettoyage.
Une procédure de nettoyage décrit les points clefs suivants :
- Buts et objectifs.
- Responsabilités de tout personnel.
- Niveau de la propreté a atteindre.
- Identification des éléments concernés.
- Agents de nettoyage utilisés et les conditions d’emploi.
- Matériel de nettoyage.
- Les limites des temps critiques et les conditions de stockage des équipements nettoyés.
- Mode et type de nettoyage suivi (manuel, semi-automatique, automatique).
- Fréquence de nettoyage.
- Controle et vérification des équipements nettoyés.
- Maitrise de changements.

L’équipe de validation de nettoyage doit s’assurer, que les procédures de nettoyage sont
mises a la disposition des opeérateurs et que le nettoyage de chaque équipement ou systéeme est

réalisé en respectant strictement les instructions écrites dans la procédure de nettoyage.
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6. VALIDATION DES METHODES ANALYTIQUES [26]

La méthode d’analyse est la maniére dont une analyse est réalisée. Chaque étape doit
étre décrite en détail. 1l faut décrire notamment, et non exclusivement, la préparation de
I’échantillon, de 1’étalon de référence et des réactifs, I’utilisation des appareils, la production

de la courbe d’étalonnage, 1’application des formules de calcul,...

Les méthodes d’analyse utilisées doivent faire 1’objet d’une validation et doivent étre

validées avant le début de la validation de nettoyage.

L’objectif de la validation des méthodes d’analyse est de démontrer qu’elles
conviennent aux usages auxquels on les destine. On estime alors que le but de la validation de

ces méthodes est de fiabiliser les résultats d’analyse.
En général, la validation des méthodes d’analyse porte sur les caractéristiques suivantes.
- Exactitude.
- Précision : Répétabilité et précision intermédiaire.
- Spécificité.
- Limite de détection.
- Limite de quantification ou de dosage.
- Linéarité.
- Domaine d’utilisation.

Les caractéristiques les plus importantes a considérer selon le type de la méthode

d’analyse a valider sont énumérées dans le tableau suivant :
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9
Type d’analyse Impuretés
Dosage :
Identification - Dissolution
Activité
Exactitude - + - +
Précision :
- + - +
- Répétabilité
- Précision intermédiaire - +(1) - +(1)
Spécificité (2) + + + +
Limite de détection ) - (3) + -
Limite de quantification
- + - -
Linéarité
- + - +
Domaine d’utilisation ) + . +

Tableau 3 : Validation des méthodes d’analyse

(-) : Caractéristique n’est pas évaluée.

(+) : Caractéristique évaluée.

(1) : Si la reproductibilité est évaluée, il n’est pas nécessaire de déterminer la précision
intermédiaire.

(2) : Si la méthode est suffisamment spécifique, cette déficience peut étre compensee par la
spécificité d’une ou de plusieurs autres épreuves complémentaires auxquelles 1’échantillon est
soumise.

(3) : Parfois nécessaire.

L’annexe 2 décrit la méthodologie générale pour contrbler les caractéristiques de

méthodes d’analyse utilisées.
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Ill. STRATEGIE DE LA VALIDATION DE NETTOYAGE

La stratégie doit étre adoptée en conformité avec le type des produits fabriqués et
équipements utilisés au cours de procédé de fabrication, c’est pourquoi que chaque site

industriel pharmaceutique adopte sa propre stratégie de validation de nettoyage.

La stratégie de validation de nettoyage inclut le protocole de validation qui décrit les
méthodes de prélevement et les limites analytiques validées pour s’assurer que les résidus sont

sous les limites prédéfinies.
1. MATRICE EQUIPEMENT(S) / PRODUIT(S)

La stratégie de validation de nettoyage de tous les équipements multi-produits dans un

site pharmaceutique demande une approche complexe, longue et codteuse.

Afin de minimiser la quantité de validation nécessaire, une méthode de groupage (des
produits ou équipements) est souvent nécessaire surtout quand un nombre important des
produits est fabriqué au sein de plusieurs équipements. 1l est possible de regrouper par famille
les produits passant dans un méme équipement, on ne validera alors que le ou les « pire cas »

de la famille de produit pour un équipement donné.
La constitution des matrices croisant les produits fabriqués et les équipements est
réalisee.
1.1. CHOIX DE PRODUIT PIRE DES CAS OU « WORST CASE »
Lors de la validation de nettoyage, I’intérét de déterminer un produit « worst case » ou

un pire des cas est de réduire le nombre d’essai a mettre en ceuvre pour valider le nettoyage

d’un équipement apres la fabrication de chaque produit du site pharmaceutique.

On doit préciser les caractéristiques de tout produit fabriqué au sein de I’établissement
pharmaceutique : voie d’administration, nature de principe actif, solubilité, toxicité, dose

thérapeutique, fréquence de fabrication, taille de lot,...

Le type de fabrication de chagque produit concerné par la validation de nettoyage doit
étre clairement défini: fabrication stérile, fabrication non stérile, fabrication des formes

seches, formes liquides, pateuses, ou semi-solides,...
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On doit établir une liste de produits fabriqués par famille, et on choisit un représentant

possedant les caractéristiques les plus défavorables : produit pire des cas ou « worst case ».

Pour établir un regroupement et identifier un produit pire des cas en terme de
nettoyabilité, il faut que I’ensemble des produits fabriqués sur le méme équipement soit
nettoy¢ selon la méme procédure de nettoyage. S’il existe différentes procédures de

nettoyage, le groupage n’est pas possible.

Les produits les moins critiques que le produit pire des cas fabriqués sur le méme

équipement et nettoyés selon la méme procédure de nettoyage sont considérés comme valides.

La stratégie de regroupement permet de classer dans la méme famille, les produits ayant
les formulations et les caractéristiques physico-chimiques trés proches ou analogues.

On établit les critéres de regroupement des produits en se basant sur les caractéristiques

communes et les similarités, telles que :
- Voie d’administration : orale, parentérale,...
- Forme : comprimé, liquide, créme,...
- Equipements requis de fabrication et / ou de conditionnement.
- Méthode de nettoyage : nettoyage manuel, semi-automatique, automatique.

Une fois que I’on a effectué un regroupement logique et scientifique, il faut mettre en

place le scénario représentant le pire des cas.
La sélection d’un produit pire des cas est basée sur les paramétres suivants : [27]

- Solubilité des principes actifs : 1’évaluation de ce critére doit étre effectuée sur la

base de la solubilité des substances dans les solvants utilisés pour le nettoyage.

Le produit avec des composants actifs peu solubles pourrait étre choisi comme produit

« worst case ».

- Difficulté de nettoyage (d’aprés I’expérience des opérateurs) : un critére qui peut étre

utilisé est I’expérience de la production en ce qui concerne la fagon dont une substance est
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difficile a nettoyer. On fait des entretiens avec les opérateurs et les superviseurs. Une fiche
normalisée de questions pourrait étre utilisée dans laquelle les réponses sont notées.

Les substances difficiles a nettoyer sont identifiées. La difficulté de nettoyage pourrait

étre évaluée en fonction de trois catégories proposées ci-apres :
- Catégorie 1 : nettoyage facile.
- Catégorie 2 : nettoyage moyen.
- Catégorie 3 : nettoyage difficile.

- Toxicité du principe actif : une classification de substances produites en fonction de

leur toxicité (en se basant sur la DLsg) devrait étre effectuée.

On prend un produit pire des cas en terme de toxicité celui qui contient des ingrédients

toxiques.

- Dose thérapeutique : une évaluation de doses thérapeutiques administrées par voie

orale ou parentérale doit étre établie.

- Nature de principe actif (naturel ou synthétique) : les principes actifs peuvent étre a
I’origine d’une prolifération microbienne si les zones critiques difficilement accessibles de

I’équipement ne sont pas nettoyées.

- Détection en analyse : le produit ayant une bonne limite de détection est considéré un

« WOorst case ».

En résumé, les trois criteres principaux pour pouvoir effectuer un groupage, en prenant

en compte les facteurs de sélection précédents, sont :
e Les procédures de nettoyage doivent étre identiques.
e Les produits doivent étre fabriqués sur le méme équipement.

e Les produits doivent étre de méme forme pharmaceutique (comprimés, liquides,

creémes,...).
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Remarque : Dans certains cas, on peut considérer deux produits pires des cas, le
premier est un pire des cas en terme de nettoyabilité et le second en terme de la solubilité.

1.2. REGROUPEMENT DE MATERIEL « SIMILARITE »

On procéde a une identification de tous les équipements concernés par la validation de
nettoyage, on détermine la surface totale de contact de chaque équipement avec les produits
fabriqués. [22]

On identifie les points critiques de chaque équipement. On regroupe, comme le cas des

produits, les équipements par famille en cas de similitude.

On dit que deux équipements sont « identiques » s’ils sont construits par les mémes

matériaux et possedent les mémes caractéristiques (volume, taille, géométrie,...).

On dit que deux équipements sont « similaires » s’ils sont construits par les mémes

matériaux mais possedent des caractéristiques différentes.

Pour justifier que les équipements sont « identiques » ou « similaires », il faut apporter

les rapports de la qualification d’installation et la qualification opérationnelle.

Parfois, il apparait souhaitable de ne pas effectuer un regroupement de matériel d’ou la

nécessité de valider séparément tous les équipements introduits dans la production.

Les critéres de regroupement des équipements peuvent étre basés sur les caractéristiques

suivantes :

Accessibilite.

- Complexité des équipements.

- Mode de fonctionnement.

- Facilité de désassemblage.

- Points critiques (présence des endroits difficiles a nettoyer).

- Méthodes (nettoyage manuel, semi-automatique, automatique) et paramétres de

nettoyage (température, pression du procédé,...) communs.

- Taille de I’équipement.
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Deux mélangeurs ne pourront pas étre regroupés ensemble si 1'un est utilisé pour

meélanger les suspensions et 1’autre la pommade.

Lorsqu’un regroupement des équipements a été effectué, la validation de nettoyage d’un
¢lément du groupe (I’équipement représentatif de 1’ensemble) entraine celle de I’ensemble des

éléments de ce groupe.
1.3. AVANTAGES ET LIMITES DE LA METHODE DE GROUPAGE [28]

Les avantages de la méthode de groupage sont nombreux, mais les plus importants sont

cités ci-dessous :

Harmoniser les procédures de nettoyage.
- Gagner du temps et d’argent.
- Nombre d’essai réduit, seuls les produits pires des cas sont suivis.

- Possibilité de ne pas revalider 1’équipement si un nouveau produit est introduit dans

le procédé et si celui-ci n’est pas un « Worst case ».

- Mieux connaitre le procédé d’un site pharmaceutique : la méthode de groupage

oblige a faire un état des locaux minutieux.
- Diminution du nombre de méthodes analytiques a valider.

Comme toute méthode, le regroupement des produits ou des équipements présentent des

limites en raison de :

Difficulté a grouper le matériel.

Faire un sur-nettoyage dans certain cas.

Revalidation si un nouveau produit pire des cas est introduit.

Solidité du raisonnement.

2. SELECTION DES CONTAMINANTS A RECHERCHER

En général, la validation de nettoyage s’adresse aux situations ou aux étapes du procédé

ou la contamination présente les plus grands risques pour la qualité du produit fabriqué.
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Un certain nombre de contaminants peuvent étre présents dans les lots suivants

fabriqués sur le méme équipement.

2.1. CONTAMINANTS CHIMIQUES

2.1.1. RESIDUS MEDICAMENTEUX

Ils sont issus de la formulation des médicaments, ils sont présentés par :

Les résidus de principe actif et/ou excipient du produit précédent.
Les résidus des produits de dégradation ou de neutralisation du produit fabriqué.

Les résidus de substance chimique ajoutée par erreur dans les médicaments au cours

de production.

Conservateurs et anti-oxydants entrant dans la formule de produit précédemment

fabriqué.

Une erreur fréquente au cours des programmes de validation de nettoyage consiste a ne

s’intéresser qu’aux produits dont le volume fabriqué est le plus important ou aux produits les

plus commercialisés. Il ne faut pas perdre de vue qu’un produit plus actif ou plus difficile a

nettoyer méme fabriqué en petit volume, constitue un gros risque de contamination croisée. Il

est donc nécessaire lors de la mise en place de la stratégie de la validation, d’étudier tous les

points susceptibles de se trouver dans I’environnement de fabrication.

2.1.2. RESIDUS ISSUS DES MOYENS DE NETTOYAGE

Résidus chimiques issus du matériel de nettoyage : le matériel de nettoyage
(éponge, chiffon,...) doit étre qualifi¢ afin de démontrer I’absence de re-largage de

contaminant issu de matériel de nettoyage.

Eau de ringage peut favoriser la prolifération microbienne si elle n’est pas

totalement éliminée de la surface de I’équipement.

Résidus de détergent et/ou désinfectant: la recherche d’éventuelle trace de
détergent est encore souvent ignorée lors de la validation de nettoyage bien que
celle-ci soit une exigence de la FDA. [29]. Le point le plus problématique est que la

composition des détergents utilisés soit brevetée, donc les données inaccessibles. I
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est alors extrémement difficile d’obtenir leur composition afin de déterminer quels

composants pourraient induire une contamination.

Les études toxicologiques sont parfois disponibles aupres de fabricant. Celui-ci peut
alors fournir des données concernant une éventuelle toxicité. A défaut, il faudra

considérer le produit comme nocif.

- Lubrifiants, substances chimiques re-larguées par I’équipement : éclats de verre,

peinture, métaux,...
- Produits chimiques générés par les produits de maintenance des équipements.
2.2. CONTAMINANTS BIOLOGIQUES

La recherche des contaminants microbiologiques au cours d’une étude de validation de

nettoyage doit étre une exigence pour les produits stériles et parentéraux.

Les germes pathogénes recherchés au cours d’une validation de nettoyage des

équipements de production sont :

- Bactéries : Escherichia Coli, Bacillus, Staphylocoques, Micrococcus, Salmonelles,

Pseudomonas aeruginosa...
- Champignons : Aspergillus, Mucor, Pénicillium,...
- Levures : Candida.
- Virus.

La contamination microbiologique est appréciée selon les cas par le dénombrement des

germes totaux et / ou des germes spécifiés.
2.3 CONTAMINANTS PARTICULAIRES

En fonction de la nature des particules rencontrées, on trouve : les minéraux, les cendres

végétaux, les fibres de textiles (blouses, vétements,...), les fragments d’insectes morts,...

Au cours de la validation de nettoyage des équipements de production, on doit spécifier

la nature des contaminants particulaires a rechercher.
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La contamination particulaire est évaluée par le nombre, la taille et la nature des

particules.

La recherche de tous les contaminants ne peut réalisée pour des raisons de colt des

méthodes analytiques, de temps,...
3. CRITICITE DU MATERIEL

Une connaissance parfaite de la géométrie de chaque équipement utilisé permet non
seulement d’optimiser le nettoyage, mais également de réduire le nombre de prélévement a

effectuer a partir de zones critiques difficilement nettoyables.

Tout comme pour la détermination d’un pire des cas en terme de nettoyabilité d’un
produit, il est possible de déterminer dans un équipement les zones critiques en terme

d’accumulation de produit et difficulté de nettoyage.

Les points critiques de chaque équipement peuvent étre traités séparément car une petite
quantité de contamination retenue par ces zones pourrait contribuer de fagon significative aux
impuretés de la dose unitaire du produit suivant. Une cartographie de la contamination
résiduelle d’un équipement doit étre établie surtout lorsqu’on effectue le prélévement par

écouvillonnage.

En effet, les zones ou s’accumule le produit en fin de production ne sont pas forcément
les plus difficiles a nettoyer et les zones de faible accumulation ne sont pas fortement

nettoyées efficacement. [4]

On établit une criticité globale en considérant I’accumulation du produit et la difficulté
de nettoyage. Cette stratégie consiste par la suite a échantillonner uniquement les zones les
plus critiques. Si ces zones sont nettoyées de maniére efficace, cela veut dire qu’elles sont
visuellement propres et que la quantité résiduelle apres le nettoyage est inférieure aux limites
préétablies, on déduit alors que toutes les zones moins critiques ont été efficacement

nettoyées.
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La réalisation de telle étude de criticité s’effectue conjointement avec les opérateurs et

peut étre résumée en trois principales étapes :

- Découpage de I’équipement en zones et ¢léments.

- Définition de la criticité au point de vue accumulation de produit et difficulté de

nettoyage.

- Calcul de la criticité globale.

Pour chaque équipement de production, un classement prenant en compte la difficulté

de nettoyage des éléments et présence des zones d’accumulation de produit est effectué :

Niveau

Classement

Niveau 1

Niveau 2

Niveau 3

Classement de la
difficulté de
nettoyage

Il existe des jointes,
coudes, angles,
volume mort.

Partie non immergée

Il n’existe pas de
jointes, coudes,
angles, volume mort,
immersion partielle et
partie non immergées
accessible.

Ou
Il existe des jointes,
coudes, angles,
volume mort,

immersion compléte.

Il n’existe pas de
jointes, coudes,
angles, volume mort.

Immersion compléte.

Classement des zones
d’accumulation de

produit

Accumulation trés

importante de produit

Accumulation

importante de produit

Faible accumulation

de produit

Tableau 4 : Classement des éguipements de production
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On constate que la criticit¢ des zones d’un équipement est déterminée en suivant la

matrice suivante :

Accumulation de produit

A

A Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3
Niveau 1 1 2 3
Difficulté Niveau 2 2 4 6
de _
Niveau 3 3 6 9
nettoyage

Tableau 5 : Détermination de la criticité globale des éguipements de production

Plus le niveau est bas, plus la zone est critique.

Pour les points critiques de niveau 1 et 2, la procédure de nettoyage devra
impérativement décrire un mode de nettoyage spécifique de ces points critiques. Pour évaluer
ces zones, on quantifie les quantités résiduelles de produit aprés le nettoyage de routine afin

de démontrer son efficacité par un contrdle visuel.

Pour les points critiques de niveau 3 et 4, la validation de nettoyage vérifie I’efficacité

de nettoyage en contrélant les quantités résiduelles de produit apres nettoyage.

Pour les points critiques de niveau 6 et 9, un controle visuel est suffisant pour controler

I’efficacité de nettoyage.

Apres avoir identifier le produit « pire cas » sur lequel va s’effectuer la validation ainsi
que les zones critiques de 1’équipement a échantillonner, il convient alors de déterminer les

méthodes d’échantillonnage existantes.
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4. PLAN D’ECHANTILLONNAGE

Si la détermination ou le choix de produit ou d’équipement « worst case » est une étape
clef dans le cadre de la validation de nettoyage dans un site pharmaceutique, le choix d’une

bonne méthode d’échantillonnage puis d’analyse conditionne la réussite de cette validation.
Il existe deux grands types d’échantillonnage jugés acceptables :
- Echantillonnage direct de la surface : swab test (essuyage, écouvillonnage, contact).
- Echantillonnage indirect : récupération des eaux de ringage (aspersion).

L’idéal consiste généralement a associer les deux méthodes, particulierement dans le cas
ou certaines piéces d’équipement ne sont pas assez accessibles pour permettre un

échantillonnage direct des surfaces.
Le choix de la méthode d’échantillonnage est directement conditionné par :
- la facilité de sa mise en ceuvre.
- la surface a tester.
- le type de contaminant a rechercher.
- le rendement de récupération obtenu.
- le colt de prélévement par analyse.
4.1. ECHANTILLONNAGE DIRECT DES SURFACES
Cette méthode est encore connue sous le nom de « swab sampling » ou « swabing ».

Le prélévement direct de surface s’applique a tous les types de surface et a tous les

équipements de production.

Le swab peut étre de différentes natures : un écouvillon, une compresse tissée ou non
tissée, une empreinte de gélose ou un morceau de tissu (ou autre support) imprégné d’un

solvant.

II faut choisir le matériel d’échantillonnage de fagon que ses maticres extractibles ne

soient pas interférées avec les résidus recherchés.

-80 -



Le matériel de prélevement (swab) doit répondre aux critéres suivants :
- Etre compatible avec la surface a prélever ainsi que le contaminant.

- Ne pas entrainer la dégradation du contaminant.

- Avoir un bon rendement de récupération.

La méthode d’écouvillonnage n’est pas facile a standardiser a cause de :
- Force de frottement au cours de prélévement n’est pas constante.

- La redéposition du contaminant préleve est possible.

- Geste et vitesse d’exécution sont peu reproductibles.

La technique d’utilisation d’un swab doit faire 1’objet d’un protocole et d’une formation

aux personnes préleveurs.

La méthode par contact est plus facile a standardiser car le temps de contact et la force

d’application sont prédétermingés.
Généralement, un seul swab peut étre utilisé pour un site de prélevement donné. [30]

Si la récupération des résidus avec un seul swab est faible, on utilise deux swabs par site

de prélévement pour améliorer le taux de recouvrement.

On humidifie chaque swab par une quantité suffisante de solvant (eau, solvant aqueux,

solvant organique,...) de préférence volatil, pour ne pas étre une source de contamination.

Le solvant utilisé pour I’extraction du contaminant doit étre adéquat et d’utilisation

facile. Le solvant est choisi en considérant plusieurs facteurs tels que :
- Nature de contaminant recherché (contaminant biologique, chimique, particulaire).
- Absence d’agressivité vis-a-vis de la surface a échantillonner.
- La non dégradation du produit solubilise.
- La disponibilité de solvant.

- La non toxicité.
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- La solubilité du contaminant recherché.
- La comptabilité avec le contaminant recherché.

Les résidus qui sont « bien séchés » ou sont insolubles peuvent étre échantillonnés par

élimination physique.

Les surfaces échantillonnées sont choisies de maniére a se déplacer dans les conditions
les plus défavorables (surfaces difficiles a nettoyer, grand nombre de points critiques

difficilement accessibles par le nettoyage).
La zone a échantillonner doit étre parfaitement définie et délimitee.

La surface de prélevement doit étre minimale mais suffisante pour que la quantité des
contaminants soit détectée et donc quantifiée par la méthode analytique choisie.

Chague site industriel pharmaceutique détermine la surface de prélevement qui lui est

convenable.

Mais, généralement on considere une surface standard de prélévement de 25 cm?

délimitée par un gabarit convenable.
Les résultats obtenus sont ensuite rapportés a toute la surface de 1’équipement.

La surface a tester est frottée deux fois par le méme swab comme indiqué ci-dessous :

*
e 4
<
Phase 1 Phase 2

Figure 10 : Technique d’essuyage au swab
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Le deuxiéme prélevement par le second swab est effectué de la méme facon que la

précedente.

Apres prélevement, les surfaces sont nettoyées par 1’alcool puis selon la procédure de

nettoyage mise en ceuvre.

Les deux swabs sont réunis dans la méme fiole contenant un solvant de dilution
approprieé.
Le support de prélévement est transporté¢ au laboratoire d’analyse le plus rapidement

possible.

Il est nécessaire de conserver le support de préléevement dans des conditions stables
prédéterminées afin de limiter la contamination et la degradation du contaminant

échantillonné.

Le support de prélévement peut se conserver au frais ou a 1’abri de la lumicre pour les

contaminants photosensibles.

Un traitement specifique du prélevement est souvent nécessaire avant d’étre analysé tel

que I’extraction, la filtration, la concentration,...

Si on suppose une répartition homogéne des salissures sur toute la surface de

I’équipement, une valeur recommandée peut étre fixée pour la teneur en écouvillon.

Connaissant la surface totale de I’équipement, ainsi que la quantité maximale résiduelle
tolérée justifiée par le calcul du MACO, sera détaillé plus loin, on détermine la quantité

maximale résiduelle admissible par unité de surface. [27]

Cuantité masimale admissible = Taille de lot suivant = 109
Limite tolérée par (pprmo) (gl

unité de surface (g/ crn?) surface de 'équipement

(i)

Ainsi, connaissant la surface échantillonnée, ainsi que la quantité résiduelle aprés

analyse, il est possible de comparer les résultats :
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Cantité résiduelle
< Limite tolérée

curface échantillonnée

4.2. ECHANTILLONNAGE INDIRECT DES SURFACES

Elle consiste a récupérer une quantité déterminée de solvant nécessaire au rincage de

I’équipement (le plus souvent I’eau) afin d’extraire des contaminants résiduels.

Le solvant doit étre choisi en fonction de la solubilité du produit recherché et doit

posséder les mémes propriétés que celui utilisé pour la méthode d’essuyage.
Cette méthode est appelée également « rince sampling ».
Deux types de prélévement des eaux de ringage peuvent étre mis en place :

- Récupération de solvant de rincage final de nettoyage (utilisé si les résidus

recherchés provoquent une contamination importante du lot suivant).
- Solvant récupéré apres la phase de ringage final de nettoyage.

Le solvant de prélévement peut étre de ’eau, un solvant aqueux ou organique. Parfois, il
demeure nécessaire de mélanger deux solvants dans lesquels le contaminant est trés soluble

mais le mélange doit étre compatible avec la surface a échantillonner.

On doit s’assurer du contact entre toute la surface a échantillonner et le solvant de

rincage.

Si le composé est insoluble dans le solvant de ringage, on préléve des échantillons a
différents niveaux du récipient contenant le solvant récupéré afin d’estimer la quantité totale

des résidus dans toute la surface de I’équipement.

Avant de procéder a une analyse de I’échantillon, une évaporation de solvant ou

extraction de I’échantillon peuvent parfois s’avérer nécessaire.

Les solvants de rincage sont conservés dans des conditions prédéterminées dans le

protocole de validation (au frais ou a 1’abri de la lumiére) en attendant I’analyse.
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Les echantillons de ringage permettent d’échantillonner une grande surface de méme
que des systemes inaccessibles ou des systémes qui ne peuvent étre démontés de routine

(tuyauterie, condenseurs, joints d’étanchéité,...).

Cette technique donnera probablement la meilleure image de la quantité des résidus

dans 1’équipement.

I1 est nécessaire de connaitre la surface totale de 1’équipement et le volume de solvant

de rincage par unité de surface.

Si on suppose que les salissures sont réparties de maniére homogéne sur la surface de
I’équipement, une proportionnalité entre cette surface et la quantité de produit restant aprés le
nettoyage est établie. Le volume de solvant de ringage est proportionnel a la surface nettoyée,

la quantité de produit est par conséquent proportionnelle au volume de solvant de ringage.

Les techniques de prélévement les plus utilisées : trempage ou rincage des pieces de
I’équipement dans un volume déterminé de solvant, ou par remplissage de 1’équipement (on
circule le solvant pendant un temps largement suffisant pour permettre la dissolution de tous

les résidus présents a la surface de 1’équipement).

La quantité des résidus est trés faible par rapport au solvant de rincage, il faut alors
vérifier que les concentrations de la solution ne sont pas inférieures a la limite de détection de

la méthode analytique appliquée.

Pour préciser exactement le volume de solvant de ringage, on utilise un pulvérisateur ou

on récupere 1’ensemble du solvant de ringage dans un récipient gradué avant d’étre analysé.

La limite tolérée des résidus chimiques par unité de volume est donnée par la formule

suivante :

Cuiantité masimale admissible x Taille de lot suivant x 109
Limite tolérée par _ (ppm) (g
urité de surface (g/ cm?) ~

sutface de l'équipement
(cm®)
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Une fois déterminer la concentration de 1’échantillon dans un volume de solvant utilisé

pour I’échantillonnage par une méthode analytique appropriée, on compare les résultats :
Concentration d’échantillon < Limite tolérée

Remarque : On ne récupére pas seulement les derniéres eaux de ringage mais tout le
volume de solvant utilisé¢ lors de toutes les étapes de nettoyage de I’équipement, car une

quantité importante de résidus peut étre éliminée lors du premier ringage.
4.3. METHODE DE PRELEVEMENT PAR LE PLACEBO [28]

On fabrique un lot de produit exempt de principes actifs dans les mémes conditions et
les mémes équipements, nettoyés selon la méme procédure de nettoyage que le produit

« worst case », et on recherche les traces de contaminants résiduels dans ce lot.
La préparation des échantillons sera similaire a celle des analyses de routine.

Il faut utiliser cette méthode de concert avec des échantillons de rincage et / ou

d’écouvillonnage, cette méthode n’est pas retenue en raison de son cofit élevé.

On peut prendre seulement 1’eau comme placebo pour les injectables aqueux ou pour les
produits liquides: eau pour préparation injectable pour les liquides stériles et 1’eau

déminéralisée pour les liquides non stériles.

La facilité de fabrication du lot placebo et I’affinité des contaminants recherchés pour le

placebo doivent étre établies.

Cette méthode de préléevement est bien adaptée pour une fabrication séparée en
différentes étapes réalisées en continu, si le lot placebo est fabriqué suivant I’ensemble de ces

étapes, il aura forcément exposé a toutes les sources de contamination possibles.

Des échantillons sont prélevés aprés chaque étape majeure de fabrication, seul
I’échantillon prélevé apres ’étape finale a besoin d’étre analysé. Si cet échantillon n’atteint
pas les critéres d’acceptation, les autres échantillons sont alors analysés pour identifier la

source de la contamination.

Il n’existe pas de régles strictes directement applicables a la production pharmaceutique

pour le choix de la méthode d’échantillonnage.
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Quelque soit la méthode de prélévement choisie, les points et le nombre de prélévement

doivent étre définis avec le souci d’intégrer les conditions les plus défavorables.

La méthode de prélévement, lors d’un travail de validation de nettoyage, sera donc
choisie au sein méme de laboratoire aprées concertation des responsables de différents secteurs
concernés en fonction des contaminants recherchés, de la configuration de 1’équipement, de la

surface totale de I’équipement et du rendement de récupération.

Le choix de la méthode de prélevement, pour la recherche des contaminants résiduels,
reste au libre arbitre de I’industriel qui devra considérer I’ensemble de ces facteurs a chaque

fois qu’une validation de nettoyage est entreprise.

Dans tous les cas, le rendement de prélévement doit étre déterminé. On doit vérifier que

sa valeur est suffisante pour pouvoir exploiter la méthode de prélevement.

Sa détermination est une obligation exigée par la FDA qui considére qu’aucun résultat

n’est significatif si ce taux n’est pas déterminé. [27]
4.4, TAUX DE RECOUVREMENT

L’évaluation du taux de recouvrement est une étape obligatoire dont le résultat sera

utilisé pour les calculs de la quantité de contaminants résiduels.

Sa détermination permet de connaitre avec précision la quantité de produit récupérée
pour les méthodes d’échantillonnage décrites précédemment (prélévement direct de surface et
récupération des eaux de ringage). [30]

Le taux de récupération doit étre établi pour chaque produit « worst case », selon une

méthode appropriée.

La méthode servant au calcul de ce taux consiste a déposer une quantité connue d’un
produit de réference identifie comme produit pire des cas, sur une surface identique a celle de
I’équipement faisant 1’objet de la validation de nettoyage (c’est-a-dire qu’on doit se placer

dans les conditions aussi proches que possible des conditions normales de prélévement).
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On applique la méme technique d’échantillonnage (méme type de swab, méme volume
de solvant de ringage récupéré,...). L échantillon récupéré est analysé selon la méme méthode

d’analyse choisie.

Le taux de recouvrement est calculé selon la relation suivante :

Quantité mesurée

Taux de recouvrement = X 100

Quantité deposée

Le taux de recouvrement est le produit de deux rendements :

Taux de recouvrement = Rendement X Rendement

de récupération analytique

Le rendement de récupération est le rapport entre la quantité récupérée et la quantité
déposée. Le rendement analytique est le rapport entre la quantité recueillie (introduite dans

I’appareil) et la quantité mesurée.

Si la méthode d’échantillonnage par swab est la méthode de prélevement choisie, le taux

de recouvrement sera calculé selon la relation suivante :

Taux de recouvrement = Rendement X Rendement x Rendement de

de récupération analytique désorption

Les rendements de récupération et analytique sont calculés selon la méme formule que
précédemment. Le rendement de désorption est le rapport entre la quantité de produit

recueillie par swab et la quantité introduite dans I’appareil de mesure.

Pour valider la méthode d’échantillonnage, le taux de recouvrement, selon la FDA, doit

étre supérieur a 50%.
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Le taux de recouvrement inférieur a 50% doit remettre en cause la technique

d’échantillonnage.

45. AVANTAGES ET

PRELEVEMENT [28]

INCONVENIENTS

DE CHAQUE METHODE DE

Avantages

Inconvénients

Prélevement
direct de surface
(swab, count tact)

Méthode préférée par les BPF et préconisée
par la FDA.

Adapté a des équipements variés.
Etablissement d’une cartographie de la
contamination résiduelle.

Action mécanique est apportée par
I’opérateur (colt bas).

Contact direct avec la surface a tester.
Prélevement des zones critiques non
accessibles.

Méthode peu colteuse.

Les résultats de quelques points de
préléevement peuvent étre extrapolés a la
surface totale de I’équipement.
Dénombrement direct des germes apporté a
la surface de la boite count tact.

Nécessité de valider la méthode de
prélévement.

Dépend du plan d’échantillonnage.

Difficulté de déterminer le rendement de
prélévement.

L’obligation d’avoir une surface plane pour le
prélévement par la gélose count tact.
Interférences possibles entre le matériel de
prélévement et la surface a échantillonner.
Difficulté de calculer la surface de
I’équipement a configuration male connue.
Méthode difficile a standardiser : force de
frottement, durée de contact entre la surface et
le support se différent d’un opérateur a I’autre.
Support de prélevement peut re-larguer la
surface a tester.

Préléevement
indirect de surface
(solvants
de ringcage)

Méthode acceptée par la FDA.

Facile a mettre en cuvre (méthode
pratique).

Echantillonner une surface plus large.
Prélevement des contaminants présents a
petite quantité.

Méthode plus représentative de la propreté
de I’ensemble des équipements.
Echantillonner des zones non accessibles
par la méthode de swab (recoins difficiles &
atteindre qui ne peuvent pas étre démontés).
Extraction des contaminants résiduels est
totale (si respect du temps de contact et la
condition de solubilisation du contaminant
dans le solvant de ringage).

Méthode adaptée par les BPF sous conditions.
rendement de prélévement n’est pas déterminé
avec précision.

Cofit élevé si autre solvant que I’eau.

Faible action mécanique.

Configuration complexe de certain
équipement.

Non applicable pour les équipements
électriques ou les équipements ne pouvant pas
complétement rincés (presse a comprimer,
séchoir a lit d’air fluidisé).

Placebo

Facile a réaliser.

Bonne stimulation des conditions réelles de
fabrication.

Estimation directe de la contamination
engendrée par l’ensemble des étapes de
fabrication.

Réduction du nombre d’analyse.

Applicable a I’ensemble des équipements
de production.

Colt élevé.

Dilution  importante  des  contaminants
(méthode analytique difficile a valider).

Pas applicable pour les formes solides
(comprimés, granulés,...).

Difficulté de mise au point du placebo de
certaines formes galéniques.

impossibilité d’établir une cartographie de la
contamination résiduelle.

Tableau 6 : Avantages et inconvénients des méthodes de prélevement
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5. CRITERES D’ACCEPTATION

Comme nous I’avons vu dans la partie de nettoyage, la courbe d’élimination des
salissures est une courbe exponentielle. Un nettoyage parfait n’est atteint qu’au bout d’un
temps infini. En conséquence, le nettoyage n’est jamais parfait, et il demeure une certaine

quantité résiduelle a la fin de tout nettoyage.

Dans la fabrication des produits pharmaceutiques et dispositifs médicaux, il faut fixer
des niveaux d’acceptation pour les résidus potentiels tels que les principes actifs, les
excipients, les produits de dégradation, les agents de nettoyage, la charge microbienne et les

endotoxines.

La limite d’acceptation est la quantit¢ maximale des contaminants spécifiés tolérée ou
acceptable pouvant étre rapportée a la surface de 1’équipement ou a la dose de produit de lot

suivant.

La détermination des critéres d’acceptation ou encore la quantité maximale admissible
aprés le nettoyage est 1’une des étapes les plus critiques de la mise en place d’une stratégie de

validation.

Au-dessous de la limite préétablie, la contamination est considérée comme non

significative. Dans ce cas on considére 1’équipement comme étant « propre ».

Au- dessus de la limite d’acceptation, la contamination résiduelle est considérée comme

significative. Dans ce cas, I’équipement est mal nettoyé et donc « non propre ».

Les raisons invoquées par le fabricant pour choisir les limites des résidus doivent étre

logiques et tenir compte des produits en cause et de leurs doses thérapeutiques.
Les limites doivent étre pratiques, accessibles et vérifiables.

Quelque soit le contaminant recherché, les paramétres liés a 1’équipement (surface en
contact direct avec le produit, points critiques, capacité,...), au lot suivant (taille de lot, dose
journaliere thérapeutique,...), au facteur de sécurité, au facteur de récupération des résidus par

la méthode de prélevement prédéterminée doivent étre établis.
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Les limites d’acceptation doivent étre inférieures au seuil de détection des meilleures

méthodes analytiques existantes.

Il n’y a pas si longtemps, la limite de détection des méthodes analytiques était de 10
ppm pour certaine technique. A 1’heure actuelle, on peut atteindre une limite de 1 ppb voir 1
ppt avec les techniques les plus pointues. Ces équipements sont chers non couramment admis

au sein de toute industrie pharmaceutique.

Il n’existe pas des exigences réglementaires pour le calcul des critéres d’acceptation de
propreté des équipements de production : chaque site industriel pharmaceutique fixe et justifie

les critéres d’acceptation étant les mieux appropri€s a son activité.
5.1. CRITERES D’ACCEPTATION DES CONTAMINANTS CHIMIQUES

Il est préférable qu’aucun résidu de contaminants chimiques (principes actifs,
excipients, produits de dégradation, agents de nettoyage,...) ne soit présent dans le produit

fabrique.

Des limites d’acceptation doivent étre déterminées afin d’évaluer les risques de

contamination croisée des médicaments produits dans le méme équipement.
5.1.1. RESIDUS MEDICAMENTEUX

Le calcul des critéres d’acceptation tient en compte de ’activité de chaque produit, la
taille de lots fabriqués (nombre d’unité par lot, la plus faible dosage unitaire fabriqué,...), le
dosage maximal du produit, la surface de 1I’équipement commune aux différents produits
fabriqués sur la méme chaine de production et plus précisément la surface de chaque piece de

I’équipement entrant en contact avec le produit.

La contamination par des résidus de produit médicamenteux doit répondre a des critéres

définis, les plus utilisés par les industries pharmaceutiques sont : [29] [31] [32]
- Critére visuel.
- Critére du millieme (1/1000 de la dose thérapeutique).

- Critére de 10 ppm.
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Les formules déterminant les limites d’acceptation des résidus sont basées sur la
sécurité pour le patient afin d’éviter les effets non désirés sur 1’organisme récepteur

(infections, effets toxicologiques, effets pharmacologiques, allergies,...).

a. Critere visuel

Aucune quantité de résidu ne doit étre visible a 1’ceil nu grace a un éclairage suffisant

sur I’équipement une fois le nettoyage a été effectué.

Les nettoyages doivent se répéter jusqu’a ce que 1’aspect visuel du matériel soit exempt

de toute sorte de résidus.

Aucun prélévement ne sera entrepris si la propreté visuelle de 1’équipement n’est pas

atteinte.

On peut valider une limite de détection visuelle de 1’ordre de 1 — 4 pg / cm? sur une

surface plate d’acier inoxydable en s’aidant d’une source lumineuse.

b. Critére du milliéme

Le risque calculé par ce critére est celui de concentrer une dose pharmacologiquement
active du produit A dans la prise journaliére thérapeutique du produit B (les deux produits
sont fabriquées sur le méme équipement) que pas plus de 0,1% (facteur de sécurité pour les
produits oraux) de la dose thérapeutique normale de produit A (pire des cas) ne peut étre
présent dans la dose quotidienne maximale du produit B sans la manifestation d’aucun effet

nocif pour la santé du patient.

-92-



Selon le critére du millieme, la quantité du produit A (en mg) tolérée par cm? de surface

ne doit pas dépasser la valeur suivante :

DJT o X NUPg
Quantité tolérée de A par unité = 1/1000 x

de surface (mg/ cm?) NPJg X surface commune entre A et B

(cm?)

DJT a: dose journaliere thérapeutique de produit A.
NUPg : Nombre d’unité de prise de produit B par lot.
NPJ g : Nombre de prise journaliére de produit B.

Plus le produit B est grand en terme d’unités de prise plus la quantité résiduelle de

produit A admissible est plus grande.

Plus la surface commune entre A et B est grande plus le risque de contamination est

grand et la quantité autorisée de produit A est petite.

d. Critére de 10 ppm

Ce critere signifie qu’on ne doit pas trouver plus de 10 parties de produit A dans un
million de parties de produit B, autrement dit on ne doit pas trouver plus de 10 mg de produit
A dans 1 Kg de produit B.

La quantité de produit A (en mg) tolérée par cm? de surface ne doit pas dépasser la

valeur suivante :

10 x Taille de lot B (Kg)

Quantité tolérée de A par =

unité de surface (mg / cm?) Surface de 1’équipement commune entre A et B (cm?)

Fourman et Mullen [4] écrivent que la limite a retenir sera toujours la valeur la plus

stricte des trois lorsque les méthodes analytiques le permettent.

Cette confirmation mérite d’étre discutée.
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Comment justifier que le critére le plus restrictif n’a pas été pris en compte lorsque les
méthodes de détection ne permettent pas d’atteindre cette valeur ? Peut-on raisonnablement
soutenir que le site pharmaceutique ne dispose pas de moyens adaptés pour quantifier une
telle limite, alors que la réglementation (FDA) impose de remettre constamment en cause les
méthodes analytiques, et donc doit-on se contenter d’une limite plus haute afin de rencontrer

la limite de détection et de quantification de la méthode analytique ?
La seconde interrogation que pose la méthode du choix de la valeur stricte des trois est :

Comment justifier la non homogénéité des limites des quantités résiduelles sur
I’ensemble des équipements d’un site ? Peut-on de tolérer 2 ppm sur le matériel a I’étape n-1

de la fabrication puis 8 ppm sur le matériel a 1I’étape n ?

Est-ce que le vrai schéma de fabrication (peut étre la fabrication du produit A n’est —elle

jamais suivie par celle du produit B) est respectée dans chaque processus de production ?

On remarque 1’absence d’application du rendement de récupération de la technique de

prélévement a la formule de calcul des limites acceptables.

Pour résoudre ce probléme, la stratégie proposée est d’adopter une politique d’ensemble

pour le nettoyage et la validation de nettoyage, en terme de quantité résiduelle.

Le tableau suivant propose un exemple de politique en accordant avec les méthodes de
contrble analytique et les limites de détection et quantification les plus courantes.

Il s’agit en fait de majorer les risques en fonction de la toxicité des principes actifs sur

un site multi-produits et ce pour I’ensemble des équipements.
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Produits précedents
Produits fabriqueés
Toxique Nocif Non nocif
Toxique 1 ppm 10 ppm 50 ppm
Nocif 1ppm 10 ppm 50 ppm
Non nocif 1ppm 10 ppm 50ppm

Tableau 7 : Critéres d’acceptation dans le cadre d’une politique de validation de nettoyage

Si, par exemple, le produit A est considéré comme toxique (en se basant sur la DLso) et
que par la suite, le produit B fabriqué est non nocif, la quantité résiduelle tolérée de produit A

dans le produit B est de 1 ppm.

Si un produit C, nocif est ensuite fabriqué sur le méme équipement, alors la quantité

résiduelle admissible sera de 50 ppm.
Ces valeurs doivent étre scientifiquement justifiées.
La justification est faite par le calcul du MACO (Maximum Allowable Carry Over).

Cette méthode calcule la quantité maximale tolérée d’un produit A dans un produit B
sans que 1’on puisse observer d’effet pharmacologique de A a la suite de I’administration de

B.
Pour calculer MACO, deux cas se figurent :

- Calcul de MACO en se basant sur la dose thérapeutique quotidienne, c’est-a-dire

que les données thérapeutiques des deux produits sont disponibles : [33] [34]
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Dt mina X Tming
MACO =

FxDTJg

Dt min a : dose thérapeutique minimale de produit A.

Tmin g - taille de lot minimum de produit B.

F : facteur de sécurité

DTJ g : dose thérapeutique journaliére de produit B (dose maximale prescrite).
Généralement, le facteur de sécurité differe selon la voie d’administration :

F =1/100 pour la voie cutanée.

F =1/1000 pour la voie orale.

F =1/10000 pour la voie injectable.

Pour avoir le MACO en ppm, on multiplie le MACO, calculé précédemment par 10° et

on divise par la taille de lot suivant.

- Calcul de MACO en se basant sur les données thérapeutiques de B et

toxicologiques de A

Dans le cas ou une dose thérapeutique de produit A n’est pas connue (par exemple pour
les produits intermédiaires et détergents), les données de toxicité de ce produit doivent étre

utilisées pour le calcul de MACO.

I1 faut d’abord calculer ce qu’on appelle NOEL (No Observable Effect Level) ou DSEO
(Dose Sans Effet Observable) ou encore DPPC (Dose Par Prise Calculée).
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DLs; x PMA
NOEL =

2000

DLso : dose létale de produit A (mg / Kg).
PMA : poids moyen d’un adulte (70Kg).

MACO peut étre calculé en fonction de NOEL.

NOEL X Tmins
MACO =

F x DTJs

Le MACO peut parfois étre exprimé pour le produit le plus toxique par la formule

suivante :

DPPC produit plus toxique X Tmin
MACO =

FX DTJ max
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e. Exemple de combinaison des critéres d’acceptation

Pour étudier un cas de calcul des limites d’acceptation, prenons I’exemple des
équipements de fabrication au sein de I’industrie pharmaceutique SERVIER MAROC, on se

base sur les trois critéres suivants :

- Aucun résidu ne doit étre visuel sur 1’équipement aprés son nettoyage (le
visuellement propre) : pour la plupart des produits, la fraction active visible est de 4

Mg / cm?2 c'est-a-dire 100pug par unité de surface de préléevement (25 cm?).

- Moins de 1 /1000 ®™ de la dose unitaire de n’importe quel produit ne doit apparaitre

dans la dose quotidienne d’un autre produit.

- Moins de 10 ppm de n’importe quel produit ne doivent apparaitre dans un autre

produit.

Pour effectuer les calculs nécessaires pour établir les limites d’acceptation, on doit tout

d’abord apporter les informations suivantes :
- Une liste de tous les produits fabriqués sur I’appareillage.

- Pour chacun de ces produits, il faudra connaitre : la taille du lot, le nombre d’unités
de prise par lot, le plus faible dosage unitaire fabriqué, la plus forte posologie
quotidienne conseillée et la surface de chaque piece d’équipement entrant en contact

direct avec le produit.

Pour une meilleure compréhension du travail effectué, on désignera par produit A, le
produit qui vient d’étre nettoyé et par le produit B n’importe quel produit susceptible d’étre

contaminé ultérieurement par des residus de produit A.

La liste des produits SERVIER MAROC est présentée dans 1’annexe 3 (il n’y a que la

forme comprimé).

Le tableau 8 expose I’ensemble des données nécessaires pour le calcul des critéres
d’acceptation que pour cinq produits fabriqués dans cet établissement pharmaceutique en

raison de manque d’informations pour les autres produits listés dans I’annexe 3. [35]
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o Vastarel o
Diamicron 30 mg Diamicron 80 mg | Fludex 1,5mg | Stablon
35mg
Plus petite
o 30 70 80 20 25
dose unitaire
Posologie
maximale 4 6 4 3 3
(unité / jour)
Taille de lot
- 1870000 500000 625000 1120000 704000
(unités / lot)
Masse
o 160 205 160 200 170
unitaire (mg)
Masse de lot
299 31 104 224 57
(Kg/ lot)

Tableau 8 : Calcul des critéres d’acceptation des résidus médicamenteux de SERVIER

MAROC

Les équipements communs pour les produits fabriqués sont décrits dans le tableau

suivant :
Surface Diamicron | Vastarel Diamicron Fludex
Stablon

(cm?) 30mg 35mg 80mg 1,5mg
Melangeur-

12560 X X X X X
Granulateur
Séchoir a lit d’air fluidisé 16815 X X X X X
Calibreur rotatif 3650 X X X X X
Presse a comprimer rotative 12400 X X X X X
Turbine d’enrobage 17850 X X

Tableau 9 : Equipements communs de produits SERVIER MAROC
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* Réponse aux critéres d’acceptation préétablis :

- Critére du milliéme : moins de 1 / 1000 de la dose unitaire de n’importe quel produit
ne doit apparaitre dans la dose unitaire d’un autre produit.
Supposons que le produit A correspond au Diamicron 30mg (c’est lui qui doit répondre

au premier critére), et que Vastarel 35mg correspond au produit B.

Le calcul de la limite du Diamicron 30 mg tolérée pour répondre a ce critere est la

relation établie par Fourman et Mullen. [35]

Quantite tolérée de A par =

unité de surface (mg/cm?) K x S

| (1 /1000°™): Correspond au plus faible dosage unitaire de produit A affecté d’un

facteur de sécurité (1 / 1000) qui va donner une réponse pharmacologique acceptable.
L : Nombre d’unités de prise de produit B par lot.
K : Nombre maximale de prise journaliére de produit B.
S : Surface commune de I’équipement aux produits A et B (cm?).

Puisque la surface de prélévement fixée dans 1’établissement pharmaceutique est de 25

cmz?, on multiplie la relation précédente par 25 cm?, alors :

Quantite tolerée de A par = X 25
unité de surface (mg/cm?) K x S
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Supposons que Vastarel 35mg est fabriqué aprés Diamicron 30 mg, la surface commune
aux deux produits, correspond a I’ensemble des surfaces du mélangeur-granulateur, séchoir a
lit d’air fluidisé, calibreur rotatif et la presse a comprimer c'est-a-dire une surface de 45 425

cma,

La limite obtenue par le calcul, pour le nettoyage de Diamicron 30 mg est de 0,045 mg,
soit 45ug par surface de prélévement si le produit suivant sur le schéma de production est
Vastarel 35 mg.

Le méme calcul est ensuite effectu¢ pour I’ensemble des combinaisons susceptibles
d’étre rencontrées c’est-a-dire produit A suivit de produit B (Vastarel 35 mg), puis produit A
suivit de produit C (Diamicron 80 mg), puis produit A suivit de produit D (Fludex 1,5 mg)

avant de passer au produit B (Vastarel 35mg) suivit de produit A (Diamicron 30 mg),...

La valeur la plus faible correspondra a la limite obtenue répondant au critere

d’acceptation du milliéme.

- Critére de 10 ppm c’est-a-dire on ne doit pas trouver plus de 10 mg de produit A
dans 1 Kg de produit B.

Pour calculer la limite de produit A (Diamicron 30 mg) tolérée, si le produit B (Vastarel
35mg) est le produit suivant sur le schéma de fabrication, on utilise 1’équation

suivante donnée par Fourman et Mullen : [35]

Quantité tolérée de produit A =

par unité de surface (mg / cm?) S

R : 10 mg de produit A dans un kilogramme de produit B.
T : Taille de lot de produit B (Kg).

S : Surface commune de I’équipement aux produits A et B en cm2.
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Puisqu’on a effectu¢ des prélévements sur une surface de 25 cm? on multiplie la

relation précédente par 25 :

Quantité tolérée de produit A = x 25

par unité de surface (mg / cm?) S

La limite tolérée obtenue pour le nettoyage du produit A (Diamicron 30 mg) est de

1,64 mg / cm? soit 1640ug par surface de prélevement si le produit suivant sur le

schéma de production est le produit B (Vastarel 35 mg).

Comme pour le premier critere, le méme calcul est effectué et la valeur la plus faible
correspondra a la limite obtenue pour répondre au deuxiéme critere quelque soit le cas de

figure.

Il faut sélectionner la plus faible des trois valeurs qui ont été retenues pour répondre aux
trois critéres, c’est cette valeur qui correspondra a la limite d’acceptation du nettoyage soit le

produit qui vient d’étre fabriqué et celui qui va le suivre.
5.1.2. RESIDUS DES AGENTS DE NETTOYAGE

La plupart des fournisseurs ne donnent pas a I’utilisateur la composition exacte de

détergent utilisé ce qu’il est difficile d’entreprendre une recherche des traces de constituants.

Le nombre des constituants des agents de nettoyage doit étre limité au minimum

nécessaire pouvant assurer un nettoyage efficace.

Il n’existe pas de réglementation spécifique sur les limites d’acceptation des résidus des

détergents.

L’inspection visuelle pour la détection des produits de nettoyage sur les équipements de
production doit étre réalisée afin d’affirmer I’élimination des produits de nettoyage apres le

ringage pour prouver I’inertie et I’innocuité de détergent.
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Des études toxiques de détergent doivent étre établies par le fabricant, a partir de ces
données, il est possible de calculer les limites de la quantité résiduelle tolérée de détergent,

comme le cas de produit pire des cas, en appliquant la formule de MACO vue précédemment.

George Verghese [18] affirme que la dose létale (DLso) orale est le plus souvent utilisée
pour les produits de nettoyage. Il a proposé comme limite acceptable de résidu des produits de
nettoyage : « moins de 1 / 1000 de la DLsp du détergent dans la dose journaliére maximale

d’un produit fabriqué sur le méme équipement nettoyé », ¢’est le critére du milliéme.
5.2. CRITERES D’ACCEPTATION MICROBIOLOGIQUES

Comme on a déja vu, des documents devraient attester que le nettoyage de routine et
I’entreposage de I’équipement ne permettra pas la prolifération microbienne car I’eau

stagnante de dernier ringage est une source de cette prolifération.

Il faut déterminer et justifier un temps de stockage maximal des équipements a 1’état

nettoyé ou désinfecté ne favorisant pas la prolifération microbienne.

D’une maniére générale, il n’y a pas de critéres normatifs pour établir les limites
d’acceptation microbiologiques des équipements de production, chaque site industriel
pharmaceutique définit ses propres criteres internes en raison de la diversité des médicaments,

des produits de nettoyage, des contaminants microbiologiques a rechercher.

La présence de certaines espéces de germes a la surface de I’équipement de production
tels qu’Escherichia coli, Salmonelle, Staphylococcus aureus, serait ordinairement

inacceptable.

Le germe microbien existant sur la surface de I’équipement pourrait contaminer le

produit médicamenteux fabriqué sur le méme équipement.

Les seuils microbiologiques sont a définir en fonction de type des locaux et leur niveau
de risque. 1l s’agit d’un comptage simple sans identification en routine en dehors de recherche

ciblée.
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Le groupe de travail de CCLIN Sud-Ouest [36] sur D’entretien des locaux des

établissements de soins propose dans le document de Septembre 1998 une classification des

locaux selon le risque infectieux.

Le projet de norme cité ci-dessous donne des exemples d’enregistrement des niveaux

cibles (le niveau 4 correspond aux locaux les plus a risque):

Degré de danger ou de niveau de la Niveau cible
biocontamination de la zone (UFC /100cm?)
4 10
3 <100
2 <1000
1 > 10000

Tableau 10 : Exemple 1 des critéres d’acceptation microbiologiques établis par le groupe

CCLIN Sud-Ouest

Degré de danger ou de niveau de la Niveau cible
biocontamination de la zone (UFC /100cm?)
4 20
3 <200
2 <2000

Tableau 11 : Exemple 2 des critéres d’acceptation microbiologigues établis par le groupe

CCLIN Sud-Ouest

Avec :
La zone 4 : correspond a une zone blanche.
La zone 3 : correspond & une zone propre.

La zone 2 : correspond a une zone grise.

La zone 1 : correspond a une zone dite « sale ».
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5.3. CRITERES D’ACCEPTATION DES CONTAMINANTS PARTICULAIRES

La contamination particulaire est évaluée par le nombre, la taille et éventuellement la

nature des particules.

On procede au controle des particules sur les équipements a 1’aide d’un compteur

électronique de particules.

C’est la méthode la plus simple pour compter les particules, dont le principe est le

suivant :

Toute particule, passant dans un faisceau lumineux, vient perturber la transmission de

celui-ci.

En pratique, on utilise un faisceau laser, et on mesure le nombre de déviation, lorsqu’un
certain volume d’air passe dans ce faisceau. L’amplitude de chaque déviation est
proportionnelle a la taille de particule. 1l est donc possible de compter le nombre des
particules dont la taille est supérieure a une valeur de référence établie en tenant compte le
potentiel de contamination de lot suivant et 1’incorporation d’un facteur de sécurité

convenable a chaque forme pharmaceutique.

6. METHODES D’ANALYSE
6.1. METHODE D’ANALYSE DES CONTAMINANTS CHIMIQUES

Pour vérifier la propreté d’un équipement, une relation étroite doit exister entre la nature
de contaminants a rechercher, les limites d’acceptation préétablies, les méthodes de

prélevement sélectionnées et les méthodes analytiques a mettre en ceuvre.

Si des concentrations des contaminants ou des résidus ne sont pas détectées, cela ne
signifie pas qu’il n’y pas de contaminant résiduel, cela veut simplement dire que des
concentrations des contaminants supérieures au seuil de sensibilité ou a la limite de détection

de la méthode d’analyse ne sont pas présentes dans I’échantillon. [21]

La méthode d’analyse doit étre suffisamment sensible pour pouvoir détecter (limite de
détection) mais aussi quantifier (limite de quantification) le produit identifié comme « worst

case ».
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Il existe deux grands types de méthodes analytiques pour la recherche des contaminants
chimiques : les méthodes spécifiques et méthodes non spécifiques.

Lors de la validation de nettoyage, la FDA recommande d’utiliser plutét des méthodes
spécifiques que des tests non specifiques, des méthodes quantitatives que des méthodes
qualitatives, ces derni¢res demeurent des techniques acceptables quand il s’agit de suivre le

nettoyage en routine.
6.1.1. METHODES D’ANALYSE SPECIFIQUES

Le choix d’une ou de I’autre de méthodes spécifiques doit étre se faire en fonction des

limites de détection et de spécificité qui permettent chaque méthode.

Les méthodes d’analyse pour détecter les résidus ou les contaminants chimiques
devraient étre spécifiques pour la substance ou la classe de la substance a analyser et étre

validées avant que 1’étude des procédés de nettoyage ne soit effectuée.

Il existe plusieurs méthodes spécifiques pour détecter et quantifier les contaminants

résiduels, parmi les plus répandues, on trouve :

a. Caractéres organoleptigues

Ce sont des méthodes qualitatives faisant appel aux organes sensoriels : contrdle de

I’odeur, la couleur, 1’aspect,...de la surface a échantillonner.

b. Méthodes chromatographiques [37]

La chromatographie est une méthode physique de séparation basée sur la différence
d’affinité de substances a analyser a I’égard de deux phases, I'une est stationnaire ou fixe,

’autre est mobile.

Selon la technique chromatographique mise en jeu, la séparation des composants
entrainés par la phase stationnaire, se fait soit par adsorption, désorption successive sur la

phase stationnaire, soit par différence de solubilité dans chaque phase :

- Chromatographie en couche mince (CCM) : Cette méthode repose principalement

sur des phénomeénes d’adsorption.
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- Chromatographie liquide & haute performance (HPLC): Elle est fondée sur des
phénomenes d’adsorption, de partage, d’échange d’ions ou d’exclusion.
L’¢échantillon a analyser est poussé par un liquide (phase mobile) dans une colonne

remplie d’une phase stationnaire de fine granulométrie.

- Chromatographie en phase gazeuse (CPG): Elle permet de séparer de melanges
gazeux par suite d’équilibre entre une phase gazeuse mobile et une phase
stationnaire qui peut étre liquide (chromatographie de partage) ou solide

(chromatographie d’adsorption).

C. Spectrophotométrie d’absorption UV — Visible [38]

Le principe est basé sur la mesure de 1’absorption d’un rayonnement électromagnétique
monochromateur dans le domaine des rayonnements UV-Visible (entre 190 et 900nm) par

une substance spécifique présentée dans la solution a analyser.
6.1.2. METHODES D’ANALYSE NON SPECIFIQUES

A partir d’'une méthode non spécifique en routine, on pourra connaitre la quantité exacte
de principes actifs ou de constituants résiduels dans un échantillon, les méthodes non
spécifiques permettent de détecter un mélange d’ingrédients et non seulement un seul produit

spécifique.

a. Conductivité

La conductivité d’une solution (K) est I’inverse de la résistivité (p), le principe consiste
a mesurer la résistance d’une solution contenant 1’échantillon située entre deux plaques
recouvertes de noir de platine, espacées d’une distance connue. La cellule est connectée a un

conductimetre.
L unité de la conductivité dans le systéme international est le siemens par métre (S.m™).
b. pH-metrie

Le pH est le nombre qui représente conventionnellement la concentration en ions

hydrogene d’une solution aqueuse.
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Un pH —metre mesure une différence de potentiel entre deux électrodes qui plongent
dans une solution contenant 1’échantillon a analyser. L’une de ces deux ¢électrodes est sensible
aux ions hydrogene (électrode de verre) et I’autre un électrode de comparaison (€lectrode au

calomel saturé).

c. Titrage acido - basique

La neutralisation est une opération fondamentale en analyse quantitative, car elle permet

de déterminer la concentration d’une solution acide ou de base.

La solution de 1’échantillon a analyser peut avoir un caractére acide ou basique, on
détermine la concentration de 1’espéce chimique dans cette solution en utilisant une solution

titrant de concentration connue. L’utilisation des indicateurs colorés est souhaitable.

d. Perte a la dessiccation

La perte a la dessiccation est la perte de masse exprimée en pourcentage.
On calcule le rapport m / m’.

Avec m : masse de I’échantillon avant la dessiccation.

m’ : masse de 1’échantillon aprés la dessiccation.

On séche un volume connu de la solution contenant 1’échantillon a une température
d’environ 85°C sous vide jusqu’a avoir une masse constante. La masse résiduelle restée est
pesée. Pour pouvoir appliquer cette technique, on doit avoir une quantité élevée de résidus

dans la solution de ringage.

e. Détection de carbone organigue total (COT)

C’est une méthode appliquée aux produits organiques et hydrosolubles.

L’¢chantillon de contaminants contenant des composés carbonylés est introduit dans un
tube et chauffé a une température appropriée en présence d’un catalyseur agissant comme
oxydant. Les composés de combustion et de dégradation sont sous forme de CO, qui est

analysé et quantifié¢ par comparaison a une courbe d’étalonnage.
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La quantité de CO, trouvée est proportionnelle a la concentration de contaminants

résiduels dans 1’échantillon.

6.1.3. COMPARAISON DE METHODES D’ANALYSE SPECIFIQUES ET
NON SPECIFIQUES

L’analytique est trés souvent un obstacle plus ou moins dur a franchir concernant la

validation de nettoyage. Les méthodes sont trés souvent développées et validées pour le

contréle de la production et peu ou presque pas pour la validation de nettoyage.

Le tableau suivant écrit les caractéristiques et les applications de chaque méthode

analytique spécifique et non spécifique utilisée.

Caractéristiques Application
Méthode d’analyse o - - Résidus Agents de
Sensibilité | Spécificité | Simplicité | Colt o
chimiques nettoyage
Caracteéres ) )
+ + +++ + Qui Oui
Organoleptiques
Conductivité ++ + +++ ++ Non Oui
Dosage .
++ + ++ ++ Non Oui
Acido-basique
Perte a la dessiccation ++ + ++ + Oui Oui
coT +++ - ++ +++ Oui Oui
Spectrophotométrie )
+++ ++ +++ ++ Oui Non
UV - Visible
CCM ++ +++ ++ ++ Oui Non
HPLC +++ +++ + +++ Oui Non
CPG +++ +++ + +++ Oui Oui

Tableau 12 : Caractéristiques des différentes méthodes analytigues
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6.1.4. AVANTAGES ET INCONVENIENTS DES METHODES ANALYTIQUES

La validation a pour objectif d’éprouver la méthode de routine mais également de

corréler les deux méthodes spécifiques et non spécifiques.

Généralement, toutes les meéthodes analytiques, spécifiques ou non spécifiques,

présentent des avantages et des inconvénients a prendre en considération.

Le tableau suivant nous approche des avantages et inconvénients de chaque méthode

d’analyse.
Méthodes spécifiques Méthodes non spécifiques
Facile a mettre en ccuvre
Avantages Dosage précis de produit Détection d’un mélange de

contaminants résiduels

Peu co(iteux

Inconvénients

Temps de développement
long.
Temps d’analyse important.
Codteux.
Sous doser la quantité totale

des souillures.

Pas d’isolement de composés
doses.
Criteres d’acceptation
peuvent étre réunis en cause
méme avec un nettoyage

efficace.

Tableau 13 : Avantages et inconvénients des méthodes analytigues
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6.2. METHODES D’ANALYSE DES CONTAMINANTS MICROBIOLOGIQUES
Dans le cadre de 1’évaluation de la contamination microbiologique, on peut realiser :
- Le dénombrement des germes viables totaux.
- Larecherche des germes spécifiques.

Au cours de la validation de nettoyage, la méthode d’analyse microbiologique choisie

doit répondre aux exigences suivantes :
- Délai de réponse court.
- Seuil de détection bas.

- Détection qualitative des microorganismes faiblement représentés dans 1’échantillon

a analyser.

Pour le dénombrement des germes aérobies viables totaux ou la recherche des
microorganismes spécifiques (exigence de la Pharmacopée Européenne [39]) dans un

échantillon, on doit généralement suivre les étapes suivantes :

Préparation, stérilisation, contrdle des milieux de culture ou leurs achats préts a

I’emploi.
- Ensemencement de 1’échantillon a différents milieux de culture.

- Incubation a des températures spécifiées pendant une durée de 1 a 5 jours le

minimum.
- Dénombrement de colonies obtenues.

- ldentification des colonies (caractéres  morphologiques, biochimiques,

antibiogramme,...).
- Utilisation des souches de référence dans les mémes conditions que 1’échantillon.

Il existe deux grands types de méthodes d’analyse microbiologiques : méthodes de

référence ou traditionnelles et méthodes alternatives.
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6.2.1. AMELIORATION DES METHODES DE REFERENCE [40]

De nombreux systemes visent a améliorer une ou plusieurs étapes de ces méthodes, en

terme de rapidité, de précision et / ou d’automatisation essentiellement, les trois étapes

critiques nécessitant une intervention humaine, souvent longue et fastidieuse : la préparation,

I’ensemencement et la lecture.

a. Amélioration de préparation de 1’échantillon

La préparation de I’échantillon est une étape critique. Elle englobe toutes les phases

comprises entre le prélévement et I’ensemencement, en passant par le transport entre le lieu de

prélévement et le laboratoire d’analyse, ou encore la dilution.

Il existe aujourd’hui des appareils permettant d’automatiser la dilution, et d’autres

réalisant 1’homogénéisation, tels que le désormais classique Stomacher ou le plus récent

Pulsifier.

b. Amélioration de 1’ensemencement

Technique de lame immergée ou de boite de contact : Elle facilite les opérations
d’ensemencement mais elle n’améliore pas la sensibilit¢ de la méthode, voire

diminue la précision du dénombrement.

Systeme Pétrifilm : Les tests Pétrifilm se présentent sous forme de plaque contenant
un milieu de culture déshydraté. Ce dernier contient des éléments nutritifs, des
agents sélectifs et / ou inhibiteurs selon les germes étudiés. Un indicateur et un agent
gélifiant dans 1’eau froide sont également utilisés. Le tout est recouvert d’un film

plastique permettant d’éviter les contaminants extérieurs ou dus aux manipulations.

Systéme « SPIRAL » : La méthode spirale est une méthode d’ensemencement qui
permet de réaliser le dénombrement bactérien d’un échantillon sur une seule et

méme boite en supprimant les parties des dilutions intermédiaires.

Le comptage se fait de facon rapide et facile, soit manuellement a 1’aide d’une grille

de lecture, soit en utilisant un compteur automatique des colonies
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La méthode SPIRAL permet le comptage rapide de suspension bactérienne pouvant

contenir jusqu’a 5 a 10° UFC / ml sans avoir a réaliser de dilution successive.

c. Amélioration de la lecture

- Analyseur d’image : On peut également faciliter cette étape en utilisant des milieux
contenant de substrats chromogénes qui apportent éventuellement une coloration
souche — spécifique.

- Marquage de souches par de sondes nucléiques.

6.2.2. METHODES ALTERNATIVES

Elles ne font pas nécessairement appel a une étape de multiplication ou sont basées sur
la détection d’un métabolite particulier ou sur les modifications du milieu détecté avant les

délais de visualisation de colonies.

a. Méthodes microscopiques et dérivées

- Méthode de BREED : Cette méthode consiste a déposer un volume connu (V = 0,01

ml) de suspension sur une surface déterminée de la lame et de réaliser un frottis.

Aprés fixation et coloration différentielle ou non du frottis (Gram ou bleu de

méthylene), on observe au microscope.

Le nombre de bactéries par champ est compté sur un nombre de champs compris entre
20 et 50.

Cette méthode est peu précise, ne permet pas de différencier les bactéries mortes et

vivantes, elle a un seuil de détection peu sensible.

- Méthodes utilisant des fluorochromes : Le marquage des microorganismes par un
composé fluorescent améliore les performances de la détection microscopique et permet

I’utilisation de différents systemes de comptage adapté au type de produit a analyser :
* Méthode DEPT (Direct Epifluorescence Filtrer Technique)

Cette méthode simple en théorie consiste a filtrer 1’échantillon a analyser, ou un

enrichissement de cet echantillon. Les bacteries, retenues par le filtre, sont alors colorées a
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I’acridine orange (colorant de I’ADN et de I’ARN), puis le filtre est observé en microscopie
ultraviolette, les bactéries vivantes émettent une fluorescence orangée, tandis que les bactéries
mortes seront vertes. La lecture se fait généralement manuellement, mais il existe également

des appareils semi-automatiques.

L’utilisation d’autres marqueurs que l’acridine orange tels que les dérivés de la

fluoresceine pour la détection des microorganismes vivants est possible.
* Méthode d’analyse de I’épifluorescence

Les microorganismes présents dans I’échantillon & examiner sont marqués par des
molécules fluorescentes. L’échantillon est ensuite examiné a 1’aide d’un microscope a
épifluorescence qui détecte individuellement les cellules fluorescentes et affiche le nombre

précis des cellules analysees.

Les signaux fluorescents émis par les microorganismes sont classés suivant leur

intensité.

L’intensité de la fluorescence est fonction de 1’activité métabolique des

microorganismes.

b. Détection des « métabolites »

- Technique de détection impédancemetrique : Elle permet de mesurer, détecter,
quantifier et identifier les microorganismes d’un échantillon. La technique consiste a la
mesure d’impédance pendant la croissance d’un microorganisme, grace a des électrodes

immergées dans un milieu inoculé et maintenu a température constante.
Le milieu est alors assimilé a un circuit électrique composé de résistance et de capacité.

Le courant qui le parcourt sous I’effet d’une tension alternative est alors fonction de la

fréquence de ce courant et de I’'impédance du « circuit ».

- ATP — metrie : Tous les microorganismes vivants utilisent de I’ATP (Adénosine Tri
Phosphate). En présence du couple luciférine / luciférase, d’oxygeéne et d’ions magnésium,

I’ATP va faciliter la réaction conduisant a la génération de la lumiére. La quantité de la
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lumiére émise est directement proportionnelle a la quantité d’ATP présente dans 1’échantillon

examiné.

- Bactériophage bioluminescent : Cette technique repose sur le méme principe que
I’ ATP-meétrie, et fait intervenir la luciférase. Des phages modifiés pour transférer le géne de la
luciferase sont incubés dans la suspension contenant les bactéries. Lorsque le virus infecte la

cellule, la bactérie intégre ce géne et devient luminescente.

Cette méthode peut étre relativement longue (le temps d’infection des bactéries par le

virus), elle reste assez peu sensible.

- Consommation ou production de substance marquée: La croissance des
microorganismes est concrétisée par I’apparition ou la disparition d’un substrat marqué. Il
peut s’agir de mesurer la production de CO, marqueé apres introduction de nutriments marqués

au C*.

- Variation du potentiel d’oxydoréduction : Le développement microbien entraine
une variation du potentiel d’oxydoréduction du milieu : dégagement d’hydrogene, absorption

d’oxygene.

Le délai avant la détection de cette variation est inversement proportionnel au nombre

des bactéries présentes dans le milieu et a leurs vitesses de croissance.

c. Filtration sur membrane

On utilise des membranes filtrantes stériles de porosité de 0,45 um au maximum telles
que les membranes de nitrate de cellulose (pour les solutions aqueuses, huileuses ou

faiblement alcoolisées) ou d’acétate de cellulose (pour les solutions fortement alcooliques).
L’appareil de filtration doit €tre stérilisé par des moyens appropriés tels que 1’autoclave.

Apres transfert de la membrane sur le milieu de culture apreés filtration, on incube a des
températures et pendant des temps spécifiques et on procéde a un dénombrement des germes

cultivés.

Cette méthode est simple et permet d’avoir des études qualitatives. Elle set valable pour

des concentrations peu élevées en raison du colmatage de la membrane. [39]
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d. Test de LAL [40]

L’addition d’une solution contenant des endotoxines a une solution de lysat provoque
une turbidité, une précipitation et une gélification du melange. En effet, les cellules de
I’hémolymphe, d’un crabe, le limilus polyphénus ont la particularité de se gélifier en présence
de quantit¢t méme faible d’endotoxine. Seule la gélification est utilisée comme point

d’équivalence.

Il existe des méthodes quantitatives fondées sur la mesure de degré de turbidité ou de

concentration d’un colorant libéré par la lyse d’un peptide chromogene.

La réaction nécessite aussi la présence de cations bivalents, d’un systéme enzymatique

favorisant la coagulation et des protéines coagulables dans le lysat.
Le produit satisfait a 1’essai seulement si sa teneur en endotoxines est inférieure a la
limite spécifiee.
Ce test constitue un complément aux méthodes de dénombrement des germes vivants.
Toutefois, ce test ne présente d’intérét que pour le cas de formes stériles.
6.3. METHODES D’ANALYSE DES CONTAMINANTS PARTICULAIRES

Les grosses particules de matiére (poils de brosse, fibres larges,...) sont considérées

comme source de contamination pour tous les produits pharmaceutiques fabriqués.

Les petites particules visibles ou microscopiques sont considérables pour les
préparations parentérales et ophtalmiques.

L’analyse particulaire repose essentiellement sur deux points :
- Comptage particulaire sur la surface de 1’équipement.
- Identification particulaire.
6.3.1. COMPTAGE PARTICULAIRE

La meéthode la plus simple utilise un compteur particulaire, dont le principe est le
suivant : toute particule, passant dans un faisceau lumineux, vient perturber la transmission de

celui-ci.
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Le prélévement se fait par I’intermédiaire d’une pompe et d’une sonde de « décoller »

les particules présentes sur les surfaces.

En pratique, on utilise un faisceau laser infrarouge et on mesure le nombre de déviations
lorsqu’un certain volume d’air passe dans ce faisceau. L’amplitude de chaque déviation est

proportionnelle a la taille de la particule.
Le seuil le plus bas qui permet cette méthode est de 0,3 um et allant jusqu’a 10 pm. .

Il est donc possible de compter le nombre de particules dont la taille est supérieure a une

valeur de référence.

Le compteur particulaire est un moyen de contr6le pour valider les méthodes de
nettoyage en salle propre : comparaison de la sur-contamination générée (avant et aprés une
opération de fabrication) par différents supports. La surface a échantillonner doit étre plane,

séche et non rugueuse.
6.3.2. IDENTIFICATION DES PARTICULES [7]

Afin de procéder a la caractérisation morpho-chimique, des méthodes microscopiques

ou spectrométriques sont mises en ceuvre pour identifier les particules.

Parmi les plus importantes, on citera :

MEB — EDX (microscope a balayage électronique couplé a la spectroscopie rayons

X) : permet de visualiser les particules dont la taille est de 0,1 pum.

- FE — SAM (microscope a balayage Auger & émission de champ) : c’est une
prolongation logique de la MEB — EDX. Elle permet d’étudier les particules

organiques ou non dont la taille est de 0,01 pum.

- FTIR (spectrométrie infrarouge a transformation Fourrier) : permet de caractériser
les contaminants présents sous forme de couches moléculaires, elle a une sensibilité

souvent faible.

- XPS (spectrométrie de photons électrons a excitation par rayons X): c’est une
méthode adaptée a 1’étude de surface des couches minces. La surface doit étre

conductrice de 1’électricité.
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- TOF — SIMS (spectrométrie d’ion secondaire a temps de vol) : elle permet d’étudier

toutes les natures de surface (rugueuse, opaque, isolante).

Elle permet de déterminer la nature de contaminants minéraux et organiques sous forme

de couches moléculaires.
7. DETERMINATION DU NOMBRE D’ESSAI

La sélection d’une gamme de produits est jugée acceptable pour la validation de
nettoyage. Une seule étude de validation peut étre réalisée, en se fondant sur la méthode du

« worst case » qui tient compte les points critiques de I’équipement.

Généralement, la mise en ceuvre de la procédure de nettoyage a trois reprises
consécutives et donnant un résultat favorable est nécessaire pour prouver la validité de la

méthode.

Comme nous I’avons vu, les équipements qui sont similaires dans la conception et le
fonctionnement peuvent étre regroupés et le scénario de la pire éventualité peut étre établi

pour la validation.

Il apparait judicieux de ne pas effectuer les trois opérations de la validation sur le méme
équipement, par exemple, s’il y a deux mélangeurs identiques ou similaires, il est préférable

d’effectuer une opération sur I’un des équipements et deux opérations sur I’autre.

Ces regles ne sont toutefois pas imposées par la réglementation, il est probable que pour
des raisons de faisabilité, les trois opérations de validation soient effectuées sur le méme

équipement.

En résumé, le procédé de nettoyage d’un équipement multi-produits est validé trois fois

via la vérification de :
- La prolifération microbienne.
- L’efficacité du procédé¢ de nettoyage (par inspection visuelle).
- La réduction de résidus du pire produit fabriqué dans cet équipement.

- La réduction des agents nettoyants.

- 118 -



8. VALIDITE DE NETTOYAGE

8.1. TEMPS DE LATENCE ENTRE LA FIN DE LA PRODUCTION ET LE
DEBUT DE NETTOYAGE (DEHT)

Comme nous I’avons vu précédemment, dans la partie traitant le nettoyage, la nature de
la souillure a éliminer peut s’évoluer dans le temps. Cette évolution se traduit par un
asséchement, une déshydratation ou une prolifération microbienne qui peut étre 1’origine

d’une contamination microbiologique du produit fabriqué.

Cette évolution de la souillure peut influencer 1’efficacité de nettoyage : une souillure
humide est facilement et totalement éliminée, par rapport a une souillure séche qui demandera

plus d’action mécanique et de temps qui ce qui est normalement appliqué.

On constate parfois que les opérateurs préferent laisser sécher certaines formes
galéniques afin de faciliter leurs éliminations (telles que les poudres) d’ou la nécessité de
définir un temps de latence minimal et maximal entre la fin de la production et le début de

nettoyage et d’effectuer la validation de nettoyage sur les deux extrémes.

Il est donc important de définir le temps de latence entre la fin de la production et le
début de nettoyage afin de se placer dans le « pire cas » en terme de nettoyabilité. En
démontrant I’efficacité et la validité¢ de nettoyage sur le temps de latence maximal pouvant
séparer la fin de la production et le début de nettoyage, on s’affranchit des éventuelles

évolutions de souillures et de leurs influences sur le nettoyage.

Généralement, il n’y a pas de regles pour déterminer les deux temps de latence, seule

I’expérience des opérateurs sur le terrain peut le ou les définir précisément.

Compte tenant de la contrainte de la production, d’une manicre générale, le temps de
latence maximal entre la fin de la production et le début de nettoyage n’excéde pas les 48

heures.
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8.2. TEMPS DE LATENCE ENTRE LA FIN DE NETTOYAGE ET LE DEBUT DE
LA PRODUCTION (CEHT)

La détermination et la validité de ce temps de latence permet de s’assurer que le
matériel est maintenu dans un « état propre » pendant la durée de stockage et qu’il peut étre

utilisé dans une nouvelle production sans re-nettoyer.

En maitrisant les trois paramétres suivants, on peut stocker 1’équipement le plus grand

temps possible :
- Caractéristiques de 1’équipement nettoyé.
- Nature des eéventuelles contaminations.
- Conditions de stockage de 1I’équipement.

Le plus souvent, aprés le nettoyage, 1’équipement est maintenu dans des conditions de
stockage adaptées dont les contaminations exogeénes (poussieres, particules,...) sont

maitrisées.

Au cours de stockage d’un équipement, le principal probléme est de le stocker
longtemps a 1’état « humide », cette humidité constitue un milieu favorable au développement

des bactéries ce qui contamine le produit fabriqué.

Pour pouvoir prolonger au maximum le temps de latence de I’équipement nettoyé, on
doit controler les paramétres du lieu de stockage (température, humidité, qualité de I’air,...) et

utiliser des housses de protection en plastique pour chaque équipement nettoyé.

La détermination de temps de latence entre la fin de nettoyage et le début de la

production, comme le cas précédente, est réalisée apres des enquétes avec les opérateurs.

On fixe un temps de latence court et on essaie de le valider. A I’expiration de ce délai,
on analyse les parois et les zones critiques de 1’équipement dans les mémes conditions et
selon les mémes parametres que lors de la validation, afin de vérifier I’état propre de
I’équipement. On recherche des éventuels contaminants (la contamination bactérienne et la

poussiere sont les plus rencontrés dans 1’industrie pharmaceutique).
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La définition des critéres d’acceptation est indispensable. Pour la poussicre, le
visuellement propre peut étre acceptable, pour la contamination bactérienne, les limites sont
trouvées dans la Pharmacopée Européenne pour le contrdle de I’eau osmosée utilisée dans le
procédé¢ et qu’aucune autre contamination n’est liée a la production (limite de contamination

imposée sur les produits finis, produits stériles,...).

Si les résultats trouvés sont concluants, le temps de latence peut étre tendu aprés

justification et documentation.

Le temps de latence est ainsi progressivement allongé et revalidé. Dans le cas d’un

échec, le matériel doit étre re-nettoyé et re-testé.

La validation de temps de latence entre la fin de nettoyage et le début de la production
reste extrémement lourd, le matériel doit rester immobilisé afin d’atteindre I’expiration de ce

délai et ainsi pouvoir pratiquer des analyses.
9. SURVEILLANCE D’UN PROCEDE DE NETTOYAGE
9.1. INSPECTION VISUELLE ET OLFACTIVE

L’examen visuel et olfactif des équipements aprés tout procédé de nettoyage est

obligatoire, il révele si le procédé de nettoyage a été efficace.

Trés souvent, I’examen visuel se limite a un « rapide coup d’ceil » et I’examen olfactif a

une « simple olfaction » de 1’équipement concerné.

Il est important de former les opérateurs au contréle visuel et olfactif afin que quelque
soit I'opérateur effectuant le nettoyage, le visuellement propre et 1’absence d’odorat de

I’équipement soient établis pour I’ensemble du personnel.

Ces deux controles passent par la connaissance de zones critiques du matériel. Comme
pour le cas de I’échantillonnage, si I’ensemble des pires des cas est « visuellement propre » et

dépourvu de toute sorte d’odeur, alors les zones moins critiques sont validées.

Les opérateurs doivent étre formés a ’aide d’un support adapté au « visuellement
propre » et « absence d’odorat » de 1’équipement. Celle-ci doit définir et préciser ce qu’on

entend par le «visuellement propre » et «absence d’odorat » de 1’équipement afin de

-121-



standardiser le contrdle et d’assurer une reproductibilité. Cette formation doit étre enregistrée

et évaluée afin de s’assurer de sa bonne compréhension.

Le «visuellement propre » peut se définir comme 1’absence de toute trace ou résidu de
produits ou de solvant collés sur une surface seche ayant été soumise a un procédé de

nettoyage adéquat.

L’absence d’odeur de 1’équipement peut se définir comme [’absence de tout types
d’odeur (et surtout celle de solvant de nettoyage) a I’intérieur de 1’équipement aprés un

procédé de nettoyage adéquat.

Lors de la formation des opérateurs, on doit attirer leur attention & une chose importante,
toute surface d’un équipement ou toute zone critique « non visuellement propre » doit étre

nettoyée de nouveau en appliquant la procédure de nettoyage dans son intégrité.

Sur le terrain, il est important de choisir les parametres a controler en routine, de facon a

pouvoir étre assuré du maintien sous contréle du procédé de nettoyage.
9.2. PARAMETRES

Un des objectifs de la validation de nettoyage est de prouver que le nettoyage est
efficace tel que décrit dans les procédures, et que 1’on peut réduire les contrdles effectués en

routine, souvent lourds et longs.

La FDA précise que « une fois la procédure de nettoyage a été validée, la firme n’est
pas tenue d’avoir recours a des méthodes analytiques pour prouver la propreté du matériel ».

« Une inspection visuelle, ainsi qu’un examen des eaux de ringage peuvent étre suffisants ».
Il apparait que 1’échantillonnage par swab de zones critiques n’est pas obligatoire.

La surveillance et I’enregistrement des parametres d’un procédé de nettoyage doivent

étre effectués de maniére réguliére.

Pour le noyage manuel, I’enregistrement des paramétres tels que la durée, la

température, la concentration de détergent,...doit étre effectué.
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Pour le nettoyage automatique (NEP ou CIP), la surveillance doit inclure les paramétres
relatifs au nettoyage tels que : durée des différentes étapes de lavage, température, pression,

volume, débit, la concentration de détergent,...

Si le nettoyage (manuel ou semi-automatique) exige des tempeératures critiques, elles
doivent étre vérifiées. Il faut également vérifier le type et la quantité de tout agent de
nettoyage ajouté. Il faut mesurer, au besoin, les volumes de liquides de lavage et de ringage et

veérifier les mesures de vélocité des liquides.

La surveillance de ces parameétres peut comporter une analyse non specifique des eaux

de ringage (conductimetrie, COT,...).

Une inspection visuelle de 1’équipement peut approuver le bon suivi et respect de ces

parametres lors d’un procédé de nettoyage.

10. REVALIDATION

Le procédé de nettoyage devrait étre évalué a intervalle défini et revalidés au besoin, les
méthodes de nettoyage manuel devraient étre réévaluées a intervalles plus fréquents que des

systemes de nettoyage sur place « CIP ».

La revalidation est un moyen de s’assurer le maintien de I’état validé. Elle doit prouver
que les changements dans un procédé ou dans I’environnement du procédé effectué
n’affectent pas de maniere significative les caractéristiques du procédé de nettoyage ou la

qualité du produit et que tous ces changements apportés sont sous contréle.

Des changements mineures ou ceux n’ayant aucun impact direct sur la qualité du

produit semi-fini ou fini devraient étre traitées par le systéme d’assurance de la qualité.

L’analyse de changements apportés peut conduire a une revalidation partielle ou totale
du procédé de nettoyage.
La revalidation de nettoyage est effectuée, généralement, en deux cas :
- Revalidation en cas de changement du procédé de nettoyage ou d’introduction d’un
nouveau produit.
- Revalidation périodique a intervalle reguliere selon une frequence tenant compte les

spécifications liées a I’activité.
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10.1. REVALIDATION EN CAS DE CHANGEMENT [26]

La revalidation est rencontré lorsqu’un changement significatif intervient sur le procédé

de nettoyage.

Les changements, qui requiérent une évaluation et potentiellement une revalidation,

incluent mais ne se limitent pas au :

Changement de la taille de lot.

Changement du procédé de nettoyage (parametres de nettoyage : durée, température,

méthodes de nettoyage, taille de lot,...).

Modification significative apportée a I’équipement de production : par exemple ajout
d’un systéme de détection automatique, modification apportée a I’équipement
incluant le remplacement d’un équipement par un autre identique, ne nécessiteront
pas normalement une revalidation, sauf que si ce nouvel équipement devra étre

qualifié et que la procédure de nettoyage est encore efficace.
Changement de la formulation du procédé de fabrication.
Profonde modification des conditions de fabrication.

Changement des matiéres premiéres (propriétés physique telles que la densité, la
viscosité, la taille des particules, la distribution granulométriques, I’humidité,...)
pouvant avoir des effets sur le procédé ou le produit.

Changement de fabricant des matiéres premieres.

Changement de la formulation et /ou du procédé de produits de facon significative.
Modification apportée a 1’usine ou a ’installation.

Introduction d’un nouveau détergent.

Modification de la configuration du matériel de nettoyage.

Changement de la formulation de détergent.

Changement des délais d’entreposage (pour les équipements souillés ou propres).
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Ces changements entrainent une revalidation de nettoyage, le procédé est alors
considéré comme un « nouveau » procédé de nettoyage dont I’efficacité et la validation

doivent étre démontrées.

Dans ce cas 13, on ne parle plus de la revalidation mais plutoét d’une autre validation de

nettoyage différente de la premiere.

Parfois, certaines modifications apportées au procédé de nettoyage (variation de la
concentration de détergent, durée de nettoyage,...) sont considérées comme « mineures »mais
elles peuvent influencer de maniere significative le procédé de nettoyage. Ces changements
peuvent étre évalués d’une maniére simple mais également peuvent nécessiter la mise en

place d’une validation de nettoyage.

L’introduction d’un nouveau produit fabriqué dans des équipements différents que ceux

utilisés pour le produit « pire cas », fait aussi 1’objet d’une revalidation.

Lorsque le nouveau produit est fabriqué dans les mémes équipements, deux cas se

figurent :

- Si le produit introduit constitue un pire des cas en terme de nettoyabilité, une

nouvelle stratégie de validation est développée et appliquée.

- Si le nouveau produit fabriqué est couvert par le pire des cas choisi lors de la
validation de nettoyage, le nouveau produit peut étre introduit dans le procédé sans
aucune modification, a la condition que son nettoyage suive la méme procédure que
les autres produits (I’une des conditions de I’application de I’approche matricielle est
d’avoir la méme procédure de nettoyage de tous les produits faisant 1’objet de la

validation).

Si le nouveau produit est un pire des cas en terme de toxicité, de nouveaux criteres
d’acceptation doivent étre établis, si ce n’est pas le cas, les anciens critéres d’acceptation

(calculés pour le produit pire des cas choisi lors de la validation de nettoyage) seront suivis.
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10.2. REVALIDATION PERIODIQUE

La revalidation a pour but de s’assurer que le systéme est maintenu dans un état validé

lorsqu’un aucun changement significatif n’a été réalisé.
Une revalidation périodique systématique peut étre jugée necessaire au cours de :
- Production occasionnelle.
- Procéd¢ particulierement critique (remplissage aseptique, autoclave,...).

L’assurance de la qualité doit évaluer la nécessité¢ d’une revalidation qui peut étre faite
tous les 6 mois ou tous les ans. Une revue périodique doit étre établie, elle inclut les données

et les parametres du procédé de nettoyage afin de démontrer que le procédé est sous controle.
Ces données doivent contenir :
- Le controle de routine.
- Les actions préventives et correctives.
- La maintenance des équipements.
- Les données sur la qualité du produit.

Toutes les modifications doivent faire 1’objet d’une demande officielle et doivent étre
documentées et acceptées par 1’équipe de validation. Il faudra évaluer les répercussions
possibles de la modification sur le produit ou le risque qui pourrait y étre associé, et
déterminer la nécessité de procéder a une revalidation et, le cas échéant I’ampleur de la

revalidation.

Des procédures écrites doivent étre mises en place pour décrire les mesures a prendre
lorsqu’un changement est proposé dans la composition d’un produit, les équipements,
I’environnement, le site industriel, la méthode de production ou d’analyse, ou n’importe quel
autre changement qui pourrait affecter la qualité d’un produit ou les opérations du systéme

d’appoint.
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Si la revue des données montre que le procédé est toujours sous contréle, un rapport est
rédigé prouvant que le procédé de nettoyage est contrdlé et que ce procédé est maintenu dans

un état validé afin d’assurer une qualité constante du produit fabriqué.

Le systéeme de contrdle de changements devrait permettre de veiller a ce que toutes les
modifications signalées ou demandées soient examinées, documentées et autorisées de fagon
satisfaisante. Les produits fabriqués selon les procédés ayant fait 1’objet d’une modification ne
devrait pas étre mis en circulation en vue d’étre vendus, sans que 1’équipe de validation ne

soit entierement informé de la modification et ne 1’ait étudiée.

L’équipe de validation doit décider de la nécessité de procéder a une revalidation avant

que la modification proposée ne soit apportée.
IV. DOCUMENTATION

La documentation permet d’établir et de prouver une démarche, résonnée,

scientifiguement justifiée apportant la preuve que le procédé est maitrise et controle.

Cette documentation est la preuve et 1’élément de transparence vis-a-vis d’éventuelle
inspection. Elle permet de retracer I’historique et I’ensemble des actions menées au cours de

la validation.
Elle est composée des documents suivants :
- Plan de validation.
- Protocole de validation.
- Fiche d’échantillonnage.
- Rapport de validation.

Le systeme documentaire peut inclure aussi les documents de formation relative a la
bonne exécution des étapes de validation (strict respect de la procédure de nettoyage,
formation au visuellement propre) ainsi que les documents relatifs aux études de laboratoire

(calcul de taux de recouvrement par exemple).
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1. PLAN DE LA VALIDATION DE NETTOYAGE [41]

Le plan maitre de validation est un document qui résume la philosophie générale et les
intentions de 1’industrie pharmaceutique, il doit étre approuvé par le systéme d’assurance de

la qualité en posant les questions suivantes :
- Que cherche-t-on ?
- Qui fait ? Quoi ? Quand ? Comment ?
- Qui peut altérer la qualité du produit durant la validation ?

Le plan maitre de validation devrait donner un apercu de 1’ensemble de I’exercice de
validation, de sa structure organisationnelle, de son contenu et de sa planification. Les
principaux éléments de ce plan sont la liste ou I’inventaire des points devront étre validés et le
calendrier de planification. Toutes les activités de validation liées aux opérations techniques
critiques devraient figurer dans le plan maitre de validation. Ce plan devrait inclure toutes les

validations prospectives, concomitantes et rétrospectives de méme que les revalidations.
Le plan maitre de validation devrait étre un document résumé, bref, congu et clair.
Généralement le plan maitre de validation traite les points clés suivants :
- Introduction : politique de la validation, lieu et calendrier.
- Structure organisationnelle : responsabilité du personnel.
- Conditions prérequises : qualification des locaux et équipements.

- Description de 1’usine de fabrication de produit / procédé : la raison pour 1’inclusion

ou I’exclusion et I’étendue de la validation.

- Considération spéciale pour des procédés qui sont critiques et ceux qui demandent

une attention supplémentaire.
- Liste de produits, procédés, systemes a valider.

- Méthodologie : de nettoyage (etablissement des procédures et procédes de

nettoyage, composition des agents nettoyants), d’échantillonnage (points de

-128 -



prélévements, contaminants recherchés, méthodes d’échantillonnage), d’analyse

(spécifique ou non spécifique).
- Activités de revalidation, le statut actuel et le plan pour 1’avenir.
- Criteéres d’acceptation : inspection visuelle, limite microbienne et résiduelle, ...
- Formation du personnel.
- Références utilisées.
- Calendrier de chaque projet et sous projet de validation.
2. PROTOCOLE DE VALIDATION

Le protocole de validation est un plan écrit indiquant comment la validation sera
effectuée et précisant notamment les paramétres d’essai, les caractéristiques de produit
fabriqué, I’équipement concerné par cette validation, méthode d’analyse et d’échantillonnage

appliquée, critéres d’acceptation, ...

Le protocole de validation doit étre écrit en accord avec la procédure générale de
validation du nettoyage. Il devra étre approuve préalablement a la validation.

Le protocole de validation constitue un sommaire de ce que 1’on souhaite réaliser. Il doit

étre numeéroté, signé et daté, et doit contenir au minimum les informations suivantes :

- Objectifs a atteindre et les raisons de 1’étude de validation y compris I’identification

de la procédure de nettoyage spécifique qui doit étre examinée pour son efficacité.

- Champ d’application : Une liste de tous les équipements a utiliser, leurs parameétres
opératoires dans les conditions normales d’utilisation et de pire éventualité,
identification du groupe de produit, du produit « worst case » représentatif de la

famille, les résidus ciblés par 1’étude de validation, les locaux concernés, ...

- Description des étapes de nettoyage : les variables critiques qui peuvent affecter le
processus de nettoyage doivent étre justifiés et I’'importance de la validation exigée

pour I’équipement de fabrication doit étre considérée et indiquée.
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Les variables pertinents comprennent : la température, la durée de nettoyage, le
temps d’agitation, le volume, la concentration de I’agent de nettoyage ou de solvant,
le degré de dissociation de 1’équipement, la vitesse de mélange et le temps ainsi que
la température de séchage, le type de I’équipement, le type de produit a nettoyer

(solubilité, nettoyabilité, nature, toxicité, ...).

Si le nettoyage est manuel, la procédure doit étre bien détaillée et décrivant les
étapes séquentielles et précisant chaque parametre intervenant au cours de nettoyage.
La formation des opérateurs au strict respect de la procédure de nettoyage doit étre

mise en place.

Si le nettoyage est automatique (systeme de nettoyage en place), le programme qui
contréle le processus de nettoyage doit étre inclus dans le protocole tout au long

avec la sécurité appropriée et I’information de validation.

Niveau de propreté a atteindre : le contréle visuel de I’équipement nettoyé doit étre
effectué. Aucun prélévement ne doit étre réalisé sur 1’équipement si ce dernier est
non visuellement propre, dans ce cas on doit re-nettoyer et contrdler jusqu’a

satisfaction.

Méthodes d’échantillonnage : Type de prélévement (écouvillonnage, récupération
des eaux de ringage, placebo, ....), plan de prélevement (schémas ou photographies
de chaque équipement concerné ainsi que les points de prélevement critiques et non
critiques, leurs nombres et la surface de prélevement), conditions de prélévement
(nature, volume de solvant, nature du contenant, délai entre le prélevement et

I’analyse), le pourcentage de récupération.

Méthodes d’analyse : elles doivent étre suffisamment sensibles pour faciliter les
conclusions significatives sur D’efficacit¢é de la procédure de nettoyage. Les
références de documents décrivant la validation de méthodes analytiques et les

précisions sur les sensibilités doivent étre incluses.
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- Criteres d’acceptation : Is sont les points de référence de I’efficacité et la fiabilité de
la procédure de nettoyage. Toutes les limites acceptables des tests spécifiés dans le

protocole de validation doivent étre significatives et absolues.

- Groupe de validation qui doit rédiger et approuver le rapport final de la validation
3. MISE EN (EUVRE DE LA VALIDATION

La rédaction de protocole de validation ainsi que son approbation, la validation

proprement dite doivent étre réalisées conformément au protocole final.
La mise en ceuvre du protocole de validation se déroule suivant les étapes suivantes :

- Recherche d’un produit « worst case » représentatif de toute la famille des produits
fabriqués et présentant les cas les plus défavorables en terme de nettoyabilité et

solubilité dans le solvant de ringage.
- Elaboration de points critiques sur chaque équipement a échantillonner.
- Traitement des préléevements.
- Détermination du rendement de récupération.
- Dosage des échantillons par une méthode analytique validée et appropriée.
- Etablissement des critéres d’acceptation.
- Calcul de la contamination résiduelle totale.
- Comparaison de contaminations résiduelles totales aux limites acceptables.
4. FICHES D’ECHANTILLONNAGE
Ces documents ont pour but de ne pas « surcharger » le protocole de validation.

Ils décrivent avec précision la maniére d’échantillonnage de zones critiques de
I’équipement et précisent le volume, le matériel a utiliser ainsi que les consignes de sécurité a

suivre.
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5. RAPPORT DE VALIDATION

Le rapport de validation est rédigé par les membres de validation de nettoyage. Il doit
étre rédigé en accord avec la procédure générale, le protocole de validation et les résultats

obtenus.

Le rapport de validations est établi apres la réalisation du nombre d’essai fixé par le

protocole de validation.

Son objectif est de retranscrire les résultats de validation et de les confronter aux critéres

d’acceptations définis dans la stratégie de validation du nettoyage.

La conclusion de ce rapport devrait spécifier la réussite de la validation du procédé de
nettoyage mais également de noter et justifier toute déviation observée ou en proposant des

modifications ou améliorations de la procédure de nettoyage.
Le rapport de validation peut renfermer les grandes lignes suivantes :
- Informations générales :
¢ Identification des équipements concernés par cette validation.
e Références de procédures de nettoyage.
e Criteres de choix de la substance traceuse.
- Rappel du principe de la validation de nettoyage.

- Plan d’échantillonnage : description détaillée de chaque équipement concerng,
description et localisation des points de prélévement, techniques de prélévement,
nature de solvants utilisés pour le prélévement, protocole de prélevement, date et

heure de realisation de prélevement.
- Criteres d’acceptation.

- Résultats des analyses : revue des resultats de differentes analyses réalisées ainsi que

les enregistrements obtenus.
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- Evaluation des données : les résultats doivent étre présentés de fagon synthétique, les
valeurs obtenues doivent étre comparées et discutées par rapport aux limites

acceptables fixées.

- Conclusion du rapport de validation : les conclusions de rapport doivent étre claires et
objectives. Elles doivent exprimer clairement si chaque élément concerné par cette

validation est conforme ou non conforme aux critéres d’acceptations définis.

Des propositions et des recommandations pour améliorer les procédures de nettoyage en

cas de résultats non satisfaisants sont établies.
Les concluions doivent affirmer 1’efficacité de la procédure de nettoyage mise en place.

Le rapport de validation doit étre approuvé par 1’équipe de validation, de la production,

de controle de la qualité, de I’assurance de la qualité et de la maintenance.
V. AVANTAGES ET INCONVENIENTS DE LA VALIDATION DE NETTOYAGE

La mise en place d’une stratégie de validation va avoir des répercussions sur le
fonctionnement de 1’industrie pharmaceutique. Le tableau suivant confronte les avantages et
les inconvénients de la validation de nettoyage afin d’évaluer les conséquences et de mesurer

I’impact dans la mise en place d’une stratégie de validation de nettoyage.
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Avantages

Inconvénients

Optimisation des flux

Milieu Meilleure maitrise de -
I’environnement du procédé
o Optimisation des procédés de Immobilisation du matériel de
Matériel

nettoyage

production et d’analyse

Main d’ceuvre

Valorisation de nettoyage en tant
qu’activité pharmaceutique

Valorisation de 1’équipe de nettoyage

Nécessité de dégager du temps
pour des différents acteurs
Moyens nécessaires importants

Nécessité d’un chef de projet

Conformité aux exigences
réglementaires

Meilleure connaissance du procédé
Démonstration de ’efficacité et de la

reproductibilité des procédés de

Bouleversement des plannings de

Méthodes production (désorganisation
nettoyage )
) momentanée)

Gain de temps pour la recherche des

causes en cas de la non-conformité

Mise en place d’une méthodologie

réutilisable
Diminution momentanée de la
production

L . . Possibles investissements :

Réduction des colts des controles, ) o

- Remise en cause du matériel
R des temps d’analyse
Colt de nettoyage.

Optimisation et maitrise des co(ts de

nettoyage

- Remise en cause du matériel
de production (matériel dédié,
nouveau matériel

d’analyse,...)

Tableau 14 : Avantages et inconvénients de la validation de nettoyage
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I. PRESENTATION DE L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

Trés souvent et encore trop souvent, la validation et en particulier la validation de

nettoyage sont assez mal vécues par les industries pharmaceutiques.

Dés la création du site industriel SERVIER MAROC a Nouasseur (en 2002 apres sept
ans de travail en sous-traitance avec Maphar), les responsables de différents départements de
I’industrie pharmaceutique sont intéressés a la validation de nettoyage des équipements de
production car ils ont saisi les risques liés & la contamination croisée de produits résultée par
le mauvais nettoyage des équipements, ainsi que le nombre important de retour des lots au

niveau mondial.

SERVIER est le premier groupe pharmaceutique francais indépendant et le deuxieme

groupe pharmaceutique au niveau mondial.

Aujourd’hui, SERVIER est présent dans 140 pays. 85% des boites de médicaments
produites sont vendues a I’international et son chiffre d’affaire pour 1’exercice 2007 / 2008 est
de 3,7 milliards d’euros. Plus de 25 % de ce chiffre est consacré a la recherche et au

développement.

Le nombre des spécialités fabriquées sur 1’usine de Nouasseur est de 15 produits

SERVIER et un produit fabriqué en sous-traitance pour la Marché francais.
Trois produits finis SERVIER sont importés et distribués sur le marché Marocain.

Au Maroc, SERVIER est le premier laboratoire sur le marché de I’hypertension

artérielle avec FLUDEX®, COVERSYL®, HYPERIUM ® et BIPRETERAX®.

Au sein de SERVIER MAROC, il n’y a que les formes pharmaceutiques solides

(comprimés). L’annexe 3 décrit les spécialités de tous les produits fabriqués.

Il. NOTION DE LA VALIDATION MICROBIOLOGIQUE DE NETTOYAGE

La validation microbiologique de nettoyage des équipements de production dans un site
industriel pharmaceutique, est de démontrer scientifiguement et de maniére documentée, que

les différentes étapes d’un procédé de nettoyage de 1’équipement conduisent a obtenir une
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surface ne comportant pas de contaminants microbiologiques supérieurs a une limite

préalablement fixée et ceci de maniére reproductible.

La validation microbiologique des procédés de nettoyage a pour objectif de vérifier si
ces procédés permettent d’¢éliminer efficacement les résidus de produits et produits de

dégradation étant a 1’origine d’une prolifération microbienne.

Ill. PROGRAMME DE VALIDATION MICROBIOLOGIQUE DU NETTOYAGE

Pour mener a bien la validation microbiologique de nettoyage, on a formé une équipe
pluridisciplinaire de travail, répartit les responsabilités et désigné un responsable du projet de
la validation microbiologique de nettoyage (qui était le responsable de contréle de la qualité)
pour coordonner les différentes actions qui sont complexes ou nécessitant d’intervention au

cours de problémes.

La validation microbiologique de nettoyage des équipements de production a pour
finalité de prouver I’efficacité d’une procédure de nettoyage spécifique. Cette étude permet de
prévenir la contamination microbiologique afin d’éviter 1’altération de la qualité du produit

fabriqué.

Dans le cadre du contr6le de la contamination microbiologique du produit a partir des
équipements, des programmes de validation de nettoyage ont été établis et systématiqguement
appliqués pour démontrer 1’efficacité des procédures de nettoyage utilisées dans le processus
de production des médicaments.

Le programme de validation a comporté les étapes suivantes :

- Pré-validation : avant d’envisager toute validation de nettoyage, les conditions
prérequises a 1’opération de validation proprement dite doivent étre réalisées et les éléments

critiques de I’environnement de production doivent étre identifiés.

La pré-validation consiste a decrire la procédure de nettoyage, identifier et qualifier les

équipements de production, agents de nettoyage et personnel effectuant le nettoyage.

- Elaboration de la procédure de validation : ¢’est un document élaboré par 1’équipe

de validation définissant le plan directeur de validation du nettoyage.
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Le plan directeur de validation décrit en détail les éléments suivants : identification des
éléments concernes par cette validation, sélection des points de prélevement, sélection du
produit pire des cas représentatif des produits fabriqués, sélection des contaminants
microbiologiques a rechercher, sélection des critéres d’acceptation microbiologique, choix des
méthodes de prélevement, choix des méthodes d’analyse microbiologique, détermination du

nombre d’essai,...

- La rédaction et ’approbation du protocole de validation : c¢’est un document écrit
indiguant comment la validation de nettoyage sera effectuée et précisant notamment les

paramétres d’essai, les caractéristiques du produit et d’équipement de production.

Ce document a été approuvé par le systeme d’assurance de la qualité avant d’étre

exécuté.

- La mise en ceuvre du protocole de validation : c’est au cours de cette phase que
I’opération de validation proprement dite a été réalisée en appliquant ce qui est déterminé

dans le protocole de validation.

- La rédaction et I’approbation du rapport de validation : c’est un document
décrivant I’analyse, la synthése des données ou résultats obtenus lors de la mise en ceuvre du

protocole de validation.

Le rapport doit indiquer clairement si la procédure de nettoyage est validée ou non

validée.

- La maintenance de I’état validé : ce document doit comporter les mesures a prendre

pour suivre la validation, la revalidation et les actions correctives.

IV. ACTEURS DE LA VALIDATION MICROBIOLOGIQUE DE NETTOYAGE

La validation microbiologique de nettoyage est une opération pluridisciplinaire qui a
demandé la participation du responsable de controle de la qualité, de I’assurance de la qualitg,
de la production, opérateurs et techniciens de laboratoire de microbiologie,...car le procédé de

la validation est 1’affaire de tous et pas seulement le département d’assurance de la qualité :
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- Le responsable de département de validation : 1I’équipe de validation a identifié les
éléments de base de processus de validation, les éléments critiques du processus de nettoyage,

le champ d’application de la validation.

Ce département a rédigé le plan directeur de la validation (englobant les actions de
validation qu’il faudra réaliser dans le cadre du projet de la validation), a planifié la validation
en déterminant les exigences de chaque étape de validation, a évalué les moyens financiers et
humains, ainsi que les temps nécessaires au bon déroulement de la validation, il a rédigé le
protocole et le rapport de validation microbiologique de nettoyage des équipements de

fabrication.

- Le responsable de maintenance : il a décrit le mode opératoire du matériel, a effectué

les qualifications des locaux et des équipements concerneés.

- Le responsable de production : il a rédigé les procédures de nettoyage et assuré une

formation continue et adaptée aux besoins pour tout le personnel de son département.

Le service de production a eu en charge le fonctionnement et la maintenance des locaux
et equipements, il est responsable de la détermination de parametres critiques et vérification

des spécifications qui garantissent la qualité de 1’installation.

- Le responsable de contréle de la qualité : il a déterminé les limites microbiologiques
acceptables exigées par la Pharmacopée Européenne, a définit les méthodes d’échantillonnage
pour la recherche de contaminants microbiologiques compte tenu du matériel et les points

critiques de chague équipement, a révisé et approuvé le protocole de validation.

- Le responsable d’assurance de la qualité : il a définit les critéres d’acceptation
microbiologiques et validé les modes opératoires et d’échantillonnage, a révisé et approuve le

protocole de validation.
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V. PREREQUIS

La validation microbiologique de nettoyage des équipements de fabrication implique

qu’une série des prérequis ait été¢ maitrisée.

L’absence de maitrise de I’un de ces prérequis peut compromettre partiellement ou dans

son intégralité la démarche de validation microbiologique du nettoyage.
1. ENVIRONNEMENT ET LOCAUX QUALIFIES

Les locaux de la fabrication sont situés dans un environnement qui, tient en compte les
mesures nécessaires pour protéger la fabrication, ne présentent pas de risques de

contamination pour les produits fabriqueés.

Les locaux de SERVIER MAROC, sont disposés selon 1’ordre logique des opérations
de fabrication effectuées (en forme de U) et selon les niveaux de propreté requise.

Les locaux de fabrication sont équipés et entretenus en vue d’empécher au mieux
I’entrée d’insectes et d’autres animaux. IS sont munis des systéemes clos permettant la
maitrise des flux d’air au cours des entrées et des sorties (SAS) : Des gradients de pression
décroissants des locaux de fabrication vers les couloirs permettent de lutter contre la

contamination aéroportée (ce sont des zones a atmospheére contr6lée ZAC).

La température, 1’éclairage, I’humidité et la ventilation des locaux sont appropriés afin
de ne pas affecter ni les médicaments durant leur fabrication et leur stockage, ni le bon

fonctionnement du matériel.

Les surfaces intérieures (sols, plafonds, murs,) sont lisses, exemptes de fissures ou de

jointes ouverts et elles permettent un nettoyage aisé et efficace.

L’ensemble du systéme de traitement d’air (niveau d’empoussieérement, taux de
renouvellement, cascades de pression) ainsi que la boucle d’eau purifiée ont été qualifiés
préalablement a la mise en route de la démarche de validation microbiologique de nettoyage

des équipements de fabrication.
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2. PERSONNEL FORME ET QUALIFIE

L’établissement pharmaceutique dispose des opérateurs et des techniciens en nombre
suffisant et possédant une longue expérience pratique au domaine de la production

pharmaceutique.

Les opérateurs effectuant le nettoyage manuel (au sein de SERVIER MAROC, il n’y a
que le nettoyage manuel) sont formés de maniére périodique aux procédés de nettoyage
(c’est-a-dire a la bonne application de la procédure de nettoyage établie) et au strict respect de
différents paramétres influencant le rendement de nettoyage (température, temps,

concentration de détergent, agitation mécanique,...).

La formation est assurée par le responsable d’assurance de la qualité et le responsable
de la production. L’efficacité de la formation est vérifiée de fagon répétée par le systéme

d’assurance de la qualité.

Des programmes détaillés consacrés a I’hygi¢ne sont établis périodiquement au sein de
I’industrie pharmaceutique : nécessité port de vétements protecteurs, lavage adéquat de mains
en utilisant de savons appropriés, et leurs désinfections en suivant des étapes illustrées par des

portraits suspendus dans le site de fabrication.

Les techniciens de laboratoire de microbiologie, effectuant les préléevements destinés a
I’analyse microbiologique, ont été formés par le responsable d’assurance de la qualité et de
controle de la qualité aux mesures a prendre au cours d’un prélévement (port de masque, port
de blouse propre, désinfection des mains apres rincage, port de gants stériles, interdiction de
parler, tousser ou éternuer au cours d’un prélévement,...), aux différentes techniques de
prélevement utilisées, aux points critiques de 1’équipement a échantillonner, aux différentes
méthodes de culture, aux conditions aseptiques de travail a suivre au cours d’un prélévement

destiné a I’analyse microbiologique.
3. EQUIPEMENTS A NETTOYER QUALIFIES
La configuration de chaque équipement de fabrication concerné est examinée.

Les points critiques ou les zones difficilement ou non accessibles sont précises dans de

schémas techniques appropriés.
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Le matériel de fabrication au sein de SERVIER MAROC est congu de fagon a permettre

un nettoyage facile et une inspection visuelle de 1’équipement concerné par cette validation.

Les surfaces de I’équipement de fabrication sont lisses, faites de matériaux non réactifs

(inox) et ne présentent aucun risque d’erreur ou de contamination de produit.

Les parties difficiles a nettoyer telles que les sacs des séchoirs a lit d’air fluidisé sont
identifiées.

Tous les équipements impliqués dans le programme de validation microbiologique du
nettoyage (équipements de fabrication, équipements intervenant au cours de [’analyse
microbiologique tels que les étuves, autoclaves,...) font I’objet d’un programme préalable de
qualification. Les équipements sont qualifiés, comme nous 1’avons vu dans la partie de

qualification du matériel, au point de vue d’installation, d’opération et de performance.

Des protocoles et des rapports de qualification de chaque équipement de fabrication

concerné sont établis au sein de cet établissement pharmaceutique.

Lors de choix des points d’échantillonnage, les parties de I’équipement n’étant pas en
contact direct avec le produit fabriqgué mais dans lesquelles les produits peuvent se loger

(jointes, arbres rotatifs) en favorisant une prolifération microbienne sont prises en compte.
4. MOYENS DE NETTOYAGE QUALIFIES

Le matériel de nettoyage tel que les chiffons, brosses a poils de nylon, éponges,...sont

clairement identifiés, vérifiés et renouvelés a chaque procédé de nettoyage.

Le matériel de nettoyage est choisi et utilisé de facon a ne pas étre une source de

contamination de produit fabriqué.

Le matériel de nettoyage est sélectionné en fonction du niveau de risque pour le produit

fabriqué et la surface a nettoyer.

L’eau purifiée utilisée, pour préparer la solution détergente, produite au sein de
I’établissement pharmaceutique, est qualifiée et analysée de facon périodique par la recherche

des contaminants microbiologiques selon les exigences de la Pharmacopée Européenne. [39]

- 142 -



Le détergent utilisé pour 1’ensemble des équipements de fabrication est sous forme

liquide possédant une formulation simple fournie par le fabricant.

Le certificat d’analyse, la composition qualitative et quantitative, le mode d’emploi,
précautions de sécurité, la méthode d’analyse sont des documents fournis par le fabricant au

site industriel pharmaceutique.

Le détergent utilisé pour le nettoyage de 1’ensemble des équipements de fabrication est
un détergent alcalin de marque Anios ND 7,85, soluble dans I’eau doué de propriétés
désinfectantes, fongicides, bactéricides et non moussantes. Il agit par solubilisation et

dégradation de souillures huileuses ou graisseuses.

Il est classé dans la catégorie de détergents alcalins faibles exempts de propriétés

toxiques pour le personnel ou corrosives pour les surfaces a nettoyer.

La concentration de détergent utilis¢ est différente d’un équipement a ’autre : pour
nettoyer le mélangeur-granulateur, la concentration de détergent est de 0,1 % par contre pour
les autres équipements il est utilisé a une concentration de 0,33 %.

Le détergent utilis¢é au sein de I’établissement pharmaceutique est qualifié, des

protocoles et rapports de validation ou de qualification de ce détergent sont déja établis.
5. PROCEDURE DE NETTOYAGE DECRITE ET REALISTE

Tous les équipements de fabrication de 1’établissement pharmaceutique sont nettoyés
selon un mode de nettoyage manuel effectué par des opérateurs formés a la bonne application

de la procédure de nettoyage.

L’efficacité de nettoyage manuel est conditionnée par le strict suivi des parameétres de

nettoyage détaillés dans de procédures appropriées.

Le nettoyage de chaque équipement de fabrication fait I’objet d’une procédure de
nettoyage décrivant les différentes parties de I’équipement a nettoyer, les critéres
d’acceptation a atteindre (le visuellement propre, absence d’odeur, taux de contamination
résiduelle), les différentes étapes de nettoyage dans ’ordre chronologique a suivre et les

parameétres de nettoyage a appliquer.
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Les équipements faisant 1’objet de cette validation sont nettoyés selon des procédures

écrites détaillées et révisées de maniere périodique par le systéme d’assurance de la qualité.

Le tableau suivant présente les références de procédures de nettoyage de chaque

équipement de fabrication des comprimés non enrobés.

Equipement de fabrication concerné Référence de la procédure de nettoyage
Pelle de pesée FA 040
Meélangeur - Granulateur FA 004
Séchoir a lit d’air fluidisé FA 005
Calibreur FA 038
Presse a comprimer FA 010
Container FA 040

Tableau 15 : Références des procédures de nettoyage des équipements de fabrication au sein
de SERVIER MARQOC

Les points clefs traités dans la procédure de nettoyage des equipements de fabrication

au sein de cet établissement pharmaceutique sont :
- Objet : Nettoyage des équipements de fabrication.

- Niveau de propreté a atteindre: propreté visuelle, chimique, particulaire et

microbiologique.
- Décrire les équipements de fabrication a nettoyer avec les éléments constitutifs.

- Décrire le matériel de nettoyage.
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- Décrire les agents de nettoyage ou les détergents en précisant les conditions
d’emploi (température de 1’eau purifiée, concentration de détergent, précautions de

sécurité, mode de préparation de la solution détergente, ...).

- Décrire le mode opératoire proprement dit & suivre au cours de nettoyage manuel des

équipements de fabrication.

- Préciser la durée de validité de nettoyage : aprées le nettoyage, conditions de stockage

du matériel nettoye.
- Qualifier et former le personnel.

Comme nous I’avons déja vu, les opérateurs recoivent une formation continue et

veérifiable a la bonne application de procédures du nettoyage.

Généralement, le nettoyage de tous les équipements de fabrication au sein du site

industriel passe par les étapes suivantes :
- Démonter I’équipement si nécessaire.

- Eliminer toute trace de poudre ou déchet par aspiration ou vidange des récipients ou

encore en utilisant des papiers absorbants.
- Dépoussiérer les parties externes et le tableau de commande.
- Préparer la solution détergente comme décrit dans le mode d’emploi de détergent.

- Placer les pieces démontées (cuves, grilles, filtres,...), a la laverie ou s’effectue le
nettoyage a 1’aide des éponges et une solution détergente apportée a une température
spécifique dont les volumes d’eau et détergent sont déterminés et spécifiés a chaque

équipement.

- Nettoyer I’équipement a 1’aide d’une préparation détergente en respectant les

parameétres de nettoyage décrits dans des procédures spécifiques.
- Effectuer un ringage par 1’eau purifiée pour éliminer la solution détergente.

- Essuyer par un chiffon propre et sec les parties rincées.
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Apres le nettoyage, I’opérateur remplit la fiche de suivi dans laquelle s’écrit : le nom, le
numero de lot de produit fabriqué ; date et heure de début et de fin de I’opération de nettoyage

et le visa de I’opérateur effectuant le nettoyage.
6. MATERIEL DE PRELEVEMENT ET MILIEUX DE CULTURE QUALIFIES

Les différents matériels de prélévement (boite count tact, écouvillon stérile) sont validés
afin de prouver que la contamination microbienne trouvée, apres culture, ne provient pas de

ces matériels mais de la surface a échantillonner.

Les milieux de culture utilisés au sein de 1’établissement pharmaceutique sont validés

selon des protocoles bien décrits en utilisant des souches bactériennes de référence.

VI. STRATEGIE DE LA VALIDATION MICROBIOLOGIQUE DE NETTOYAGE

Chaque site industriel pharmaceutique adopte sa propre stratégie de validation du

nettoyage en raison de la diversité de produits fabriqués, équipements concernés,...
1. EQUIPEMENTS CONCERNES

Tous les équipements de SERVIER MAROC impliqués dans la fabrication des
comprimés nus ou non enrobés sont concernés par la validation microbiologique du

nettoyage.

Les étapes de fabrication des comprimés nus, dans les équipements concernés par cette

validation, sont décrites dans la figure suivante :
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Etape de fabrication

Equipement concerné

Pesée de principes actifs et excipients
Mélange de princiies actifs + excipients

Mouillage de un solvant

rlélange par

approprié (le plus youvent 1’eau purifiée)

Granulatijon humide

+—3

Tamisage

—or—

o

Comprgssion rotative

Stockage des comprimés dans des cuves

appropriées en attente de conditionnement

Pelle de pesee + Balance

Mélangeur

\
Malaxeur

Mélangeur -
Granulateur

Granulateur

J

Calibreur rotatif

Séchoir a lit d’air fluidisé (LAF)

Presse a comprimer rotative

Container ou cuve de stockage des comprimeés

Figure 11 : Etapes de fabrication des comprimés nus

- 147 -




Tous les équipements cités dans la figurel2 sont nettoyés par des opérateurs bien
formés aux risques de la contamination croisée, a la nécessité de porter des vétements
protecteurs, aux modes de préparation de la solution détergente, a la nécessité de changer le
matériel de nettoyage (éponges, chiffons,...) d’une fagon périodique et au respect des
paramétres de nettoyage (temps, mode d’agitation, la température de I’eau de nettoyage ou de

ringage, la concentration de détergent...).

Au cours de nettoyage des equipements de fabrication, les opérateurs sont controlés

quotidiennement par les superviseurs de production et d’assurance de la qualité

L’identification des points critiques et non critiques de chaque équipement concerné par

cette validation est réalisée.

Pour chaque équipement, les surfaces a considérer sont celles étant en contact direct
avec les produits fabriqués mais on a inclus aussi les surfaces étant indirectement en contact
avec les produits au cours du processus de fabrication afin d’éviter la prolifération

microbienne.

Les parties de tout équipement de fabrication sont nettoyés et classés en catégorie
suivant la difficulté de nettoyage apres des entretiens effectués avec les opérateurs et les

superviseurs de 1’établissement.

- 148 -



Le tableau suivant présente les résultats trouvés :

Equipement Nettoyabilite

Pelle de pesée ++

Mélangeur- Granulateur
- Cuve + -
- Pale principale --
- Emotteur --
- Goulotte +
Séchoir a lit d’air fluidisé (LAF)

- LAF (partie supérieure) -
- LAF (partie inférieure) +
- Accessoires de LAF +-

Calibreur rotatif
- Trémie + -
- Grille -

Presse a comprimer
- Trémie d’alimentation +
- Distributeur supérieure --
- Distributeur inférieure + -
- Dépoussiéreur +-

- Goulotte d’évacuation --

Container ou cuve de stockage des comprimés --

Tableau 16 : Mode de nettoyage des équipements de fabrication

- - : Tres difficile

- : Difficile + + : Trés facile
+ - Moyen

+: Facile

De maniére genérale, pour valider une procédure de nettoyage, on se place dans les
conditions les plus défavorables ¢’est-a-dire qu’on choisit, par exemple, pour les prélevements

destinés a I’analyse microbiologiques les endroits supposés plus contaminées.
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Comme nous 1’avons vu dans la figure 12, les équipements concernés sont :

- La pelle de pesée : un outil comprenant une manche et une extrémité platée, est un
périmétre concerné par la validation microbiologique de nettoyage, car elle peut étre une

source de contamination croisee (au cours de pesee des ingrédients) si elle est mal nettoyee.

- Le mélangeur — granulateur DIOSNA V250 : un équipement muni d’une cuve dans
laquelle le mélange de principes actifs et les différents excipients est assuré grace a une pale

principale au fond et un émotteur situé dans la paroi interne de la cuve.

La granulation humide par I’eau purifiée est réalisée sur le méme équipement afin de

transférer la poudre en granulés.
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- Séchoir a lit d’air fluidisé (LAF) Aeromatic Scirocco 300 : est le moyen de séchage

le plus utilisé dans I’industrie pharmaceutique.

Le séchoir a LAF est muni d’une cuve dans laquelle les granulés humides sont mis. La
cuve a un fond perforé. Le support de LAF est traversé de haut en bas par de 1’air chaud ce

qui provoque un brassage humide jusqu’a dessiccation compléte des granulés.

'
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- Calibreur rotatif IMA CCM-F : Le calibreur est muni d’une trémie d’alimentation,
une entretoise et un bras rotatif. Le calibreur assure le tamisage de granulés secs pour avoir la

méme granulomeétrie.

Les granulés sont récupeérés dans des fats appropriés en attente de la compression.

- Presse a comprimer rotative PR24 : Elle est munie :

e d’un plateau circulaire horizontal ou couronne, tournant autour de son axe, constitue
le support de matrices. A chaque matrice correspond un jeu de poingons supérieurs

et inférieurs qui tournent en méme temps qu’elle.

e d’un systtme de distribution des grains (apportés par la trémie

d’alimentation) représenté par un sabot fixe.
e d’une goulotte d’évacuation assurant la sortie de comprimés.

e d’un dépoussiéreur qui €limine les poussieres collés aux comprimés avant leur

stockage dans des cuves appropriées.
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- Container ou cuve de stockage des comprimés CMA700 : C’est une grande cuve

dans laquelle les comprimés sont stockés avant leur conditionnement primaire ou secondaire.

Les points critiques de cette cuve et notamment les recoins sont difficilement
accessibles a 1’opérateur effectuant le nettoyage. Ces recoins peuvent favoriser une
prolifération microbienne et donc une contamination microbiologique des comprimés nus
d’ou la nécessité d’inclure la cuve dans le procédé de la validation microbiologique de

nettoyage.
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2. CHOIX DE PRODUIT « WORST CASE » [42]

La procédure de nettoyage est validée dans le cas le plus défavorable en matiere de
risque de contamination. Cette condition implique de choisir un produit de référence pour la
validation parmi la totalité des produits fabriqués afin de minimiser la quantité de validation

nécessaire.

La méthode de groupage des produits est nécessaire quand un nombre important de

produits est fabriqué au sein de plusieurs équipements.

Comme nous 1’avons déja vu dans la partie matrice équipement / produit, le choix d’un
produit « worst case » représentatif de 1’ensemble des produits a pour objectif de réduire le
nombre d’essai @ mettre en ceuvre pour valider un équipement apres son nettoyage. On ne

validera que le produit pire des cas, les produits moins critiques sont alors validés.

La liste des produits fabriqués dans cet établissement pharmaceutique sont décrits dans

I’annexe 3.
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Tous les produits cités dans la I’annexe 3 sont de la méme forme pharmaceutique
(comprimés), fabriqués sur les mémes équipements et nettoyés selon la méme procedure de

nettoyage.
Donc les trois conditions de choisir un produit « worst case », vues précédemment, sont
réalisées.

On doit preciser les caractéristiques de chaque produit fabriqué : nature des principes
actifs et/ou excipients (origine naturel ou synthétique), solubilité dans la solution détergente,

difficulté de nettoyage, toxicité des principes actifs, fréquence de fabrication, taille de lot, ...

La sélection d’un produit « worst case » est basée sur la réalisation des conditions

suivantes :

- Nature de principes actifs et / ou excipients : on prend généralement le produit
contenant de mati¢res premicres d’origine naturelle car il peut favoriser la

prolifération microbienne.

- Solubilité de principe actif dans ’cau : on prend le produit le moins soluble dans

I’eau un produit de référence.

- Difficulté de nettoyage (en se basant sur I’expérience des opérateurs) : on prend

généralement le produit le plus difficile a nettoyer.

- Toxicité de principe actif en se basant sur la DLsg: on prend le principe actif le plus

toxique.

- Taille de lot (en nombre des comprimés) : on considere le lot de produit le plus

important.
- Fréquence de fabrication : on prend le produit le plus fabriqué.

Le tableau suivant [42], décrit tous ces paramétres pour chaque produit fabriqué au sein

de cet établissement pharmaceutique.
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Toxicité de Taille de lot
) o Solubilité | Difficulté de PA (en se Fréquence de (en nombre
Produit fabrique o
dans ’eau | nettoyage | basantsur la fabrication des
DL50) comprimés)
ARCALION 200mg Non xx + 230000
BIPRETERAX Non xx + 125000
COVERSYL 4mg et
+++ Non *x ++ 700000
COVERSYL 8 mg
COVERSYL 5 mg et
+++ Non ** ++ 700000
COVERSYL 10 mg
DAFLON 500 mg Non * + 152216
DIAMICRON 30mg a Oui, produit
: . - ** +++ 1870000
libération modifiée collant
DIAMICRON 80mg a Oui, produit
. e, okl ++ 625000
libération modifiee collant
FLUDEX 15 mg a
) ) Non faled + 500000
libération prolongée
MEDIATOR - Non falaied + 150000
PNEUMOREL 80 mg +++ Non ookl + 340000
PRETERAX Non falad + 444444
STABLON +++ Non faleiel + 704000
TRIVASTAL 20 mg Non kel + 230000
TRIVASTAL 80 mg Non kel + 300000
VASTAREL 35mg a
+++ Non il ++ 500000

libération prolongée

Tableau 17 : Critéres de choix d’un produit « worst case »

En se basant sur les données de tableau 17, une stratégie de regroupement des produits

ayant des caractéristiques communes (solubilité dans 1’eau, difficulté de nettoyage, ...) est

réalisée.
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Le tableau suivant présente les résultats trouvés :

Fréquence de | Taille de lot
Non solubilité Difficulté de Toxicité de
fabrication (nombre des
dans I’eau nettoyage principe actif )
comprimés)
ARCALION DIAMICRON 30 mg | DIAMICRON DIAMICRON
BIPRETERAX DIAMICRON 80 mg | 30 mg 30 mg
DAFLON 500mg VASTAREL 35mg | DIAMICRON DIAMICRON
DIAMICRON 30mg | DIAMICRON 30 | ARCALION 80 mg 80 mg
DIAMICRON 80 mg | mg PRETERAX VASTAREL STABLON
PRETERAX COVERSYL 4mg 35 mg PRETERAX
TRIVASTAL 20mg | DIAMICRON 80 | COVERSYL 5 mg COVERSYL COVERSYL
Produits | tRjvASTAL80mg | mg COVERSYL 10 mg | 4 mg 4mg
FLUDEX 1,5 mg MEDIATOR COVERSYL COVERSYL
MEDIATOR TRIVASTAL20mg | 5mg 10 mg
TRIVASTAL 80 mg | COVERSYL TRIVASTAL
FLUDEX 1,5 mg 10 mg 20 mg
PNEUMOREL FLUDEX
1,5mg
PNEUMOREL
VASTAREL
35 mg

Tableau 18 : Regroupement des produits SERVIER MAROC
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D’aprés le tableau 18, on constate que dix produits fabriqués dans 1’établissement

pharmaceutique sont insolubles dans I’eau : ARCALION, BIPRETERAX, DAFLON 500mg,

DIAMICRON 30mg, DIAMICRON 80 mg, PRETERAX, TRIVASTAL 20 mag,
TRIVASTAL 80 mg, FLUDEX 1,5 mg et MEDIATOR.

D’aprés ’expérience des opérateurs, le nettoyage de 1’équipement aprés la fabrication
de DIAMICRON 30mg et DIAMICRON 80mg est tres difficile et demande plus de temps et

d’effort par rapport aux autres produits.

Le gliclazide (principe actif de DIAMICRON 30mg et DIAMICRON 80mg) se colle a
la surface de 1’équipement et notamment aux zones critiques et son élimination est difficile et
demande un intérét particulier (strict respect de la procédure de nettoyage et la supervision

des opérateurs au cours de nettoyage est obligatoire).

En terme de toxicité (en se basant sur la DLsp), on constate que 13 produits fabriqués
dans 1’établissement pharmaceutique (ARCALION, COVERSYL 4mg, COVERSYL 5 mg,
COVERSYL 8 mg, DIAMICRON 30 mg, DIAMICRON 80 mg, FLUDEX 15 mg,
MEDIATOR, PNEUMOREL, PRETERAX, TRIVASTAL 20 mg, TRIVASTAL 80 mg et
VASTAREL 35 mg) contiennent des principes actifs toxiques.

En résumé, le choix de produit « worst case » est basé principalement sur la solubilité

de produit dans le solvant de nettoyage et sur la difficulté de nettoyage.

On constate, d’aprés le tableau 18 et I’expérience des opérateurs, que les deux produits

DIAMICRON 30mg et DIAMICRONS80mg réalisent ces deux conditions.

La taille de lot (en nombre des comprimés) de DIAMICRON 30mg est supérieure a
celle de DIMAICRON 80mg. DIAMICRON 30 mg est plus fabriqué par rapport au
DIAMICRON 80 mg.

Donc, le DIAMICRON 30 mg a libération modifiée est le produit pire des cas
représentatif de toute la famille des comprimés fabriqués au sein de SERVIER MAROC.
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Les produits les moins critiques que le produit pire des cas (DIAMICRON 30 mg a
libération modifiée) fabriqué sur le méme équipement et nettoyé selon la méme procédure de

nettoyage sont considérés comme validés.

Autrement dit, la validation de nettoyage des équipements de fabrication de
DIAMICRON 30 mg a libération modifiée implique la validation des autres produits
SERVIER MAROC.

3. CONTAMINANTS MICROBIOLOGIQUES RECHERCHES

Le plus souvent, on trouve une grande concentration de microorganismes dans le
produit fini, la validation microbiologique de nettoyage des équipements de fabrication est
réalisée pour prouver que les germes trouveés, aprés analyse microbiologique de produits
fabriqués, ne proviennent pas de 1’équipement mais d’une source extérieure (telle que les
matiéres premieres, mains des opeérateurs, le non respect des conditions de stockage des

comprimés avant le conditionnement,...).

Le probléme majeur est que de seulement un germe microbien sur un équipement,
pourrait en résulter des contaminants microbiens significativement plus élevés dans le produit

médicamenteux fabriqué.

Le choix de contaminants microbiologiques est basé sur ’exigence de la Pharmacopée

Européenne [39] pour le contréle microbiologique de produits non stériles (comprimes).

Les microorganismes recherchés pour contréler les produits finis non stériles sont les

mémes a dénombrer sur la surface des équipements de fabrication :

- Bactéries Gram négatives résistantes aux sels biliaires : ce sont des bactéries hotes
normaux ou pathologiques de tube digestif de ’homme, responsables le plus souvent

des infections intestinales.

- Escherichia Coli: c’est une bacille Gram négative mobile, responsable des
infections extra intestinales (urinaires, génitales, hépatobiliaires, méningee,
septicémiques,...) et des infections intestinales (syndrome dysentérique,

cholériforme ou gastro-entérite infantile chez le nourrisson).

- 159 -



- Salmonelles : ce sont des bacilles Gram négatives mobiles, responsables, le plus

souvent, de la fievre typhoide.

- Staphylococcus aureus : cocci Gram positive immobile, non sporulée, il peut
provoquer des lésions cutanées ou muqueuses en donnant des infections cutanées,

sous cutanées, infections uro-génitales, pulmonaires, osseuses, sinusites, otites,...

- Pseudomonas aeruginosa : bacille Gram négative mobile, Iégerement incurvée, non
sporulée, elle préfere les milieux humides et notamment les surfaces non séchées de

I’eau de ringage.

Pseudomonas est responsable des infections cutanées, pulmonaires, nerveuses,

endocardites, septicémies,...
4. PLAN D’ECHANTILLONNAGE
4.1. CHOIX DE METHODE DE PRELEVEMENT

Un examen visuel des zones visuellement accessibles de 1’installation doit étre effectué
avant d’échantillonner la surface concernée, 1’équipement doit étre visuellement propre et

dépourvu d’odeur.

Si le controle visuel est non satisfaisant, la procédure de nettoyage est modifiée jusqu’a

ce que le contrdle visuel soit jugé satisfaisant apres trois nettoyages successifs.

Lorsque I’installation est visuellement propre, 1’étape de prélévement par recherche des

germes totaux et / ou spécifiés peut étre engagée.

La méthode de prélevement sélectionnée pour valider le nettoyage des équipements de
fabrication par recherche de contaminants microbiologiques est celle du prélévement direct de

surface. Cette méthode a été sélectionnée pour les avantages suivants :

- Meilleure connaissance de la répartition de la contamination microbienne dans

I’équipement.

- Possibilité de récupérer les contaminants microbiologiques directement en

permettant une détection plus facile que dans le cas des eaux de rincage.
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- Les résultats permettront de vérifier en détail, d’une facon ciblée, ’efficacité de

nettoyage.

- Le prélévement de points critiques est facile a réaliser quand 1’équipement est

démonte.
- Méthode peu colteuse en terme de matériel requis.
Mais c¢’est une méthode qui présente des inconvénients tels que :
- Lanécessité d’avoir une surface plane au cours de prélévement par gélose count tact.

- Le solvant de prélévement (eau purifiée stérile) peut s’évaporer pendant

I’écouvillonnage.
- Difficulté d’avoir le ménisque au cours de la préparation de la gélose count tact.

Les conditions aseptiques de prélevement (nécessité de désinfecter les mains avant le
port de gants, port de masque, port de blouse propre ou de blouse jetable, nettoyage et
désinfection des locaux ou résident les équipements de fabrication avant de procéder aux

prélevements) doivent étre établis dans le protocole de validation.

Les préléevements sont effectués 72 h apres le nettoyage des équipements pour se situer

dans le cas de durée maximale possible entre deux nettoyages.

a. Prélevement par gélose count tact

On utilise des boites count tact telles que les boites RODAC, il s’agit de petites boites

de Pétri (de diametre de 5,5 cm) de surface de 25 cm? remplie de gélose.

Les boites sont remplies de la gélose de telle fagon a avoir un ménisque convexe qui

permet ’application directe du milieu de culture sur la surface a tester.

Le milieu de culture est un milieu gélosé aux peptones de cas€ine et de soja, la gélose
est non sélective (favorise la culture de tous les germes) et renferme des agents neutralisants
vis-a-vis des traces de detergent, ces neutralisants inactivent la plupart des détergents et /ou

désinfectants qui peuvent rester apres ringage final.
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Afin d’évaluer la contamination microbienne, on applique I’agar directement sur la
surface a tester sans pression et sans mouvement pendant 10 secondes pour préserver
I’intégrité du ménisque. Les boites RODAC échantillonnées doivent étre incubées le plus tot

possible.
La boite RODAC permet une lecture directe du nombre des colonies obtenues.

b. Prélévement par écouvillonnage

L’écouvillon utilisé est en coton-tige. Il doit répondre aux criteres suivants :

- Etre compatible avec la surface a prélever ainsi que le contaminant microbiologique

a échantillonner.
- Ne pas entrainer la dégradation du contaminant.
- Avoir un bon rendement de récupération.

L’écouvillon est humecté par I’eau purifiée stérile pour recueillir les microorganismes
présents a la surface de 1’équipement. On frotte I’écouvillon stérile sur la surface a prélever en
stries paralleles rapprochées, en faisant tourner légerement 1’écouvillon mouillé, on répéte
I’échantillonnage de la méme zone par des stries perpendiculaires pendant un temps

déterminé (généralement 10 a 20 secondes).

L’écouvillon est alors plongé dans 2 ml de milieu liquide aux peptones de caséine et de

soja (milieu d’enrichissement non sélectif).

On incube 1’écouvillon a une température de 30 a 35 °C (température moyenne
d’incubation de tous les germes spécifiés) pendant 5 jours (durée maximale de culture de tous

les germes spécifiés).

L’écouvillonnage est plutét une méthode qualitative par recherche de tous ou rien que

pour des identifications.

Pour les deux types de prélevement, les surfaces echantillonnées sont desinfectées par

I’éthanol et nettoyés selon la procédure de nettoyage décrite pour chaque équipement.
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L’écouvillonnage est utilis¢ lors que la méthode de prélévement par gélose count tact
n’est pas accessible pour les zones critiques de 1’équipement (recoins, jointes d’étanchéité,...)

ou lorsqu’on cherche des germes spécifiés.
La méthode d’écouvillonnage n’est pas facile a standardiser en raison de :
- Force de frottement au cours de prélévement n’est pas constante.
- La redéposition du contaminant microbiologique prélevé est possible.
- Geste et vitesse d’exécution sont peu reproductibles.
4.2. CHOIX DES POINTS DE PRELEVEMENT [43]

Une parfaite connaissance de la géométrie de chaque equipement utilisé pour la
fabrication est obligatoire, non seulement pour réduire les points de prélevement a effectuer
sur chacun mais aussi pour optimiser les procédés de nettoyage.

Les prélévements destinés a I’analyse microbiologique sont réalisés a la fin de nettoyage

complet de chaque équipement.

Le choix des points de prélévements sur chaque équipement est effectué sur la base de
I’expérience des opérateurs en matiere de nettoyabilité et sur la présence des zones de
rétentions de produit qui peuvent étre a l’origine d’une contamination microbienne

inacceptable du produit fabriqué.

Le nombre de zones critiques et non critiques a considérer est en fonction de la taille et
de la configuration de I’installation. Les zones de prélevement sont choisies de maniere a

couvrir I’ensemble de I’installation.

Pour chaque équipement décrit précedemment, un classement prenant compte la
difficulté de nettoyage et présence des zones de rétention de produit est établi (selon les
tableaux 7 et 8 traités dans la partie de criticité du matériel).
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Equipement

Difficulté de nettoyage

Présence des zones de

rétention de produits

Criticité globale

Classement
Pelle de pesee Niveau 3 Niveau 3 9
Mélangeur-Granulateur ) )

Niveau 1 Niveau 2 2
DIOSNA V250
Séchoir a lit d’air
fluidisé ) )

Niveau 2 Niveau 2 4
AEROMATIC
SCIROCCO 300
Calibreur rotatif . ]

Niveau 1 niveau 2 2
IMA CCM-F
Presse a comprimer ) )

] Niveau 1 Niveau 2 2

rotative PR24
Cuve de stockage des

Niveau 2 Niveau 2 4

comprimés IMA

Tableau 19 : Criticité globale des éguipements de fabrication de SERVIER MAROC

Plus le niveau est bas plus 1’équipement est critique au point de vue nettoyabilité et

présence des zones de rétentions de produit, c’est-a-dire que le mélangeur-granulateur, le

calibreur rotatif et la presse a comprimer sont les équipements de fabrication les plus

critiques, suivis du séchoir de lit d’air fluidisé et la cuve de stockage des comprimés.

La pelle de pesée est le matériel le moins critique.

Les points critiques et non critiques échantillonnés pour chaque équipement ainsi que

les méthodes d’échantillonnage sont décrites dans le tableau suivant et I’emplacement de

chaque point de prélévement sur chaque équipement est décrit de I’annexe 4 a I’annexe 9.
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Equipement concerné

Points de

prélévement

Partie de I’équipement

Meéthode de prélévement

A Surface latérale Ecouvillonnage
Pelle de pesée
B Surface inférieure Count tact

Surface latérale de la cuve )

D1 o Ecouvillonnage
(pale principale)
Mélangeur-Granulateur
DIOSNA V250 D2 Surface intérieure de la sortie Ecouvillonnage
D3 Goulotte de vidange Ecouvillonnage
Surface intérieure de la cuve (partie
L1 ) Count tact
Séchoir a lit d’air fluidisé conique)
AEROMATIC SCIROCCO L2 Surface intérieure de LAF (filtres) Ecouvillonnage
300

L3 Surface intérieure de fond de cuve Ecouvillonnage
Calibreur rotatif C1 Grille Ecouvillonnage
IMA CCM-F C2 Surface intérieure de la sortie Ecouvillonnage
Al Trémie d’alimentation Ecouvillonnage
D (sup) Distributeur supérieur Ecouvillonnage

Presse a comprimer rotative _ _ E— _
D (inf) Distributeur inférieur Ecouvillonnage

PR24

T1 Tourelle supérieure Ecouvillonnage
Gl Goulotte de descente Ecouvillonnage
M1 Coin supérieur gauche (postérieur) Ecouvillonnage
M2 Coin supérieur droit (postérieur) Ecouvillonnage

Cuve de stockage des ; . . -
) M3 Coin supérieur gauche (antérieur) Ecouvillonnage

comprimés CMA

M4 Coin supérieur droit (antérieur) Ecouvillonnage
M5 Surface conique de sortie Ecouvillonnage
M6 Extrémité inférieure de sortie Ecouvillonnage

Tableau 20 : Points et Méthodes de prélevement des équipements de fabrication de

SERVIER MAROC
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5. CRITERES D’ACCEPTATION MICROBIOLOGIQUE

La détermination des critéres d’acceptation de la propreté des équipements est I’une des

taches les plus délicates lors d’une étude de validation de nettoyage.

11 est souhaitable qu’aucun contaminant microbiologique ne soit présent dans le produit

médicamenteux fabriqué. Cependant, il est impossible de réunir cette condition.

Ainsi, des limites acceptables doivent étre déterminées, afin d’évaluer I’ampleur des
risques de contamination microbiologique entre les médicaments ayant des équipements en

commun au cours de leurs fabrications.

Il convient d’établir des limites acceptables en fonction de la nature de contaminants

microbiologiques (germes totaux et/ou germes spécifiés).

A cause de la diversité des équipements et des produits fabriqués dans 1’industrie
pharmaceutique, il n’est pas concevable de fixer des limites d’acceptation microbiennes des

équipements de fabrication.

Les limites d’acceptation sont fixées par le fabricant en fonction de ses connaissances

sur le matériel et les produits impliqués.

Les criteres d’acceptation microbiologiques sont différents selon la méthode

d’échantillonnage appliquée :

- Prélevement par gélose count tact: apres incubation des boites RODAC a la
température et pendant la durée prédéterminées, le nombre de colonie toléré est de
20 UFC / boite (c’est-a-dire sur une surface de 25 cm?) et aucun germe pathogene ne

doit apparaitre.

- Prélevement par écouvillonnage : généralement, on suit les exigences de la
Pharmacopée Européenne [39] pour le contréle microbiologique de produits non
stériles, aprés des repiquages sur des géloses sélectives a chaque bactérie, aucun

germe pathogene ne doit étre présent.
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6. METHODE D’ANALYSE MICROBIOLOGIQUE
6.1. PRELEVEMENT PAR ECOUVILLONNAGE

Aprés incubation a une tempeérature de 30 a 35°C pendant 5 jours de la solution
précédente (écouvillon plongé dans 2 ml de milieu liquide aux peptones de caséine et de soja),
un examen de 1’aspect du bouillon est effectué pour observer s’il y a présence ou absence de

trouble.

A partir de ce bouillon, on procéde a un repiquage, sur des géloses spécifiques pour

chaque germe pathogéne recherche :

- Escherichia coli : on repique sur du milieu gélosé de Mac Conkey, on incube a une

température de 30 a 35 °C pendant 24 a 72 heures.

La croissance de colonies rouges a centre noir indique la présence possible

d’Escherichia coli, a confirmer par des essais d’identification.

La zone échantillonnée est considérée comme étant « non contaminée » par Escherichia
coli si on n’observe la présence d’aucune colonie ou si les essais de confirmation de

I’identification sont négatifs.

- Pseudomonas aeruginosa : on repique sur du milieu gélosé Cétrimide, on incube a une

température de 30 a 35°C pendant 24 a 72 heures.

La croissance de colonies indique la présence possible de Pseudomonas aeruginosa, a

confirmer par des essais d’identification.

La zone échantillonnée est considérée comme étant «non contaminée » par
Pseudomonas aeruginosa si on n’observe la présence d’aucune colonie ou si les essais de

confirmation de I’identification sont négatifs.

- Staphylococcus aureus : on repique sur du milieu gélosé Mannitol Sel, on incube a une

température de 30 a 35°C pendant 24 a 72 heures.

La croissance de colonies jaunes / blanches entourées d’une zone jaune indique la

présence possible de Staphylococcus aureus, a confirmer par des essais d’identification.
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La zone eéchantillonnée est considérée comme étant «non contaminée » par
Staphylococcus aureus si on n’observe la présence d’aucune colonie du type décrit ou si les

essais de confirmation de 1’identification sont négatifs.

- Salmonelles : on repique le bouillon sur du milieu gélosé Xylose — Lysine —

Désoxycholate (XLD), on incube a une température de 30 a 35°C pendant 24 a 48 heures.

La croissance de colonies rouges bien développées, avec ou sans centre noir, indique la

présence possible des salmonelles, a confirmer par des essais d’identification.

La zone échantillonnée est considérée comme étant «non contaminée » par les
salmonelles si on n’observe la présence d’aucune colonie de type décrit ou si les essais de

confirmation de I’identification sont négatifs.

- Bactéries Gram négatives résistantes aux sels biliaires : on repique le bouillon aux
peptones de caséine et de soja sur du milieu gélosé a la bile-violet-rouge avec glucose, on

incube a une température de 30 a 35°C pendant 24 heures.

La croissance de colonies indique la présence possible des bactéries, a confirmer par des

essais d’identification.

La croissance de colonie constitue un résultat positif. On repique sur des milieux

gélosés spécifiés de germes et on procede a une identification des colonies obtenues.

La zone échantillonnée est considérée comme étant « non contaminée » si on n’observe

la présence d’aucune colonie.

La composition de chaque milieu de culture selon la Pharmacopée Européenne [39] est

décrite dans 1’annexe 10.
6.2. PRELEVEMENT PAR GELOSE COUNT TACT

Aprés incubation de la gélose count tact a une température de 30 a 35 °C pendant 5

jours, on dénombre les colonies obtenues :

- Si le nombre de colonies est inférieur a 20 UFC / boite et que apres identification de

ces colonies par des méthodes appropriées, aucun germe n’est pathogene, la zone

- 168 -



échantillonnée est considérée comme étant « propre », donc « non contaminée » par

les germes.

- Si le nombre de colonies est supérieur a 20 UFC / boite, la zone échantillonnée est

considérée comme étant « non propre » ou contaminée par les germes.

Les colonies obtenues sont isolées par repiquage sur la gélose correspondante et

identifiée pour rechercher les éventuels germes pathogenes.
Les méthodes d’identification des germes utilisées sont :

- Etude des caractéres morphologiques des colonies : aspect des colonies, couleur,
rugosité, étude microscopique des frottis ou apres coloration de Gram, étude de la

mobilité, ...

- Etude des caracteres biochimiques : tests a 1’oxydase, catalase, utilisation des

galeries API.
- Etude de I’antibiogramme.
7.VALIDITE DE NETTOYAGE

Dans 1’établissement pharmaceutique, des documents et des preuves sont établis
attestant que le nettoyage de routine et I’entreposage de 1’équipement ne permettront pas la

prolifération microbienne.

Les équipements nettoyés sont stockés, dans des locaux appropriés, a 1’état sec et

aucune trace de I’eau stagnante n’est laissée apres le nettoyage.

Compte tenu de la contrainte de la fabrication, le temps de latence maximal entre la fin

de la production et le début de nettoyage n’excede pas les 24 4 48 h.

La validation microbiologique de nettoyage des équipements de fabrication est

considérée conforme si apres trois essais consécutifs :
- Les équipements sont visuellement propres et exempts d’odeur et,

- Si les résultats d’une contamination microbienne sont conformes aux spécifications

établies.
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VII. RESULTAT ET DISCUSSION

La validation microbiologique des équipements de fabrication est de démontrer de
maniére scientifique et documentée que les différentes étapes de procédé de nettoyage
conduisent a obtenir une surface ne comportant pas de contaminants microbiologiques

supérieurs a une limite préalablement fixée et ceci de maniere reproductible.

Avant de procéder & une validation de nettoyage, il faut réaliser les conditions

suivantes :

- Vérifier que les conditions prérequises (qualification des équipements, qualification
des moyens de nettoyage, formation du personnel, qualification des locaux et
environnement,...) a la validation microbiologique de nettoyage (pré-validation)

sont réalisées.

- Déterminer un produit « worst case » représentatif de toute la famille de produits
fabriqués sur des équipements communs, le DIAMICRON 30mg a libération
modifiée réalise les conditions les plus défavorables en terme de nettoyabilité,

solubilité dans 1’eau, toxicité.

- Identifier les équipements de fabrication concernés par cette validation (pelle de
pesée, mélangeur-granulateur, séchoir a lit d’air fluidisé, calibreur rotatif, presse a
comprimer rotatif, cuve de stockage des comprimés). Tous ces équipements sont

nettoyés selon des procédures de nettoyage bien détaillées.

- Sélectionner les contaminants microbiologiques & rechercher (exigences de la
Pharmacopée Européenne pour le contrdle microbiologique des produits non
stériles) afin de prouver que les équipements ne présentent pas de risque de
contamination microbiologique des produits fabriqués : Bactéries Gram négatives
résistantes aux sels biliaires, Escherichia coli, Salmonelles, Staphylococcus aureus et

Pseudomonas aeruginosa.

- Choisir les points de préléevement sur chaque équipement : il est effectué sur la base
de I’expérience des opérateurs en matiére de nettoyabilité et sur la présence des

zones de rétention de produit.
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- Déterminer les méthodes de prélévement a mettre en place (Prélevement direct de

surface) :
e Prélevement par gélose count tact.
e Prélevement par écouvillonnage.
- Déterminer les critéres d’acceptation :
e Par gélose count tact : < 20 UFC / 25cm? et absence de germes pathogénes
e Par écouvillonnage : absence de germes pathogenes.

- Choisir la méthode d’analyse microbiologique : la méthode d’ensemencement direct

est réalisée.

Les résultats trouvés pour chaque équipement de fabrication concernés par cette

validation sont apportés dans le tableau suivant :
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Equipement “ Conforme /
] Absence Points de Partie de Type de Resultats
visuellement . . Non
d’odeur | prélévement I’équipement prélévement
propre Essai N°1 Essai N°2 Essai N°3 Essai N°4 Conforme
A Surface latérale Ecouvillonnage - - - Conforme
Pelle de pesée Oui Oui Surface inférieure <
B Gélose count tact 10UFC/25¢cm? <1UFC/25¢cm? Conforme
de la pelle 1UFC/25cm?
Surface latérale de )
D1 Ecouvillonnage + - - - Conforme
Meélangeur- la cuve
Surface inférieure
granulateur Oui Oui D2 ) Ecouvillonnage + - - - Conforme
DIOSNA de la sortie
V250 Goulotte de .
D3 ) Ecouvillonnage + - - - Conforme
vidange
P Surface intérieure )
Séchoir a lit L1 Gélose count tact <1UFC/25cm? | <1UFC/25cm? | <1UFC/25cm? | <1UFC/25cm? Conforme
. cye o de la cuve
d’air fluidisé
(LAF) Surface intérieure .
Oui Oui L2 Ecouvillonnage + - - - Conforme
AEROMATIC de LAF
SCIROCCO Surface inférieure )
300 L3 Ecouvillonnage + - - - Conforme
de fond de la cuve
Calibreur C1 Grille Ecouvillonnage - - - Conforme
rotatif IMA Oui Oui o Surface intérieure = couil con
couvillonnage + - - - onforme
CCM-F de la sortie g

Tableau 21 (début): Résultats d’analyse microbiologique des équipements de fabrication de SERVIER MAROC
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Equipement ) Résultats
. Absence Points de . Conforme / Non
visuellement . Partie de I’équipement Type de prélévement
d’odeur | prélevement Essai Essai Essai Conforme
propre Essai N°1
N°2 N°3 N°4
Al Trémie d’alimentation Ecouvillonnage + - - - Conforme
Gl Goulotte Ecouvillonnage + - - - Conforme
Presse &
comprimer Ovui Oui T1 Tourelle Ecouvillonnage - - - - Conforme
PR24
D (sup) Distributeur supérieur Ecouvillonnage + - - - Conforme
D (inf) Distributeur inférieur Ecouvillonnage + - - - Conforme
Coin supérieur gauche )
M1 . Ecouvillonnage - - - - Conforme
(postérieur)

Container M2 Coin supérieur droit (postérieur) Ecouvillonnage - - - - Conforme

ou cuve de

Coin supérieur gauche
stockage , : M3 P o g Ecouvillonnage + - - - Conforme
Oui Oui (antérieur)
des
comprimes M4 Coin supérieur droit (antérieur) Ecouvillonnage + - - - Conforme
IMA

M5 Surface conique de sortie Ecouvillonnage + - - - Conforme
M6 Extrémité inférieure de sortie Ecouvillonnage + - - - Conforme

Tableau 21 (fin) : Résultats d’analyse microbiologique des éguipements de fabrication de SERVIER MAROC

+ : Présence de germe

- . Absence de germe
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D’aprés le tableau 21, on constate que le premier essai des prélevements destinés a
I’analyse microbiologique de tous les équipements de fabrication exceptés de la pelle de

pesée, est non conforme aux critéres d’acceptation microbiologiques prédéterminés.

Apres une inspection effectuée par le responsable d’assurance de la qualité et de la
production, I’opérateur effectuant le nettoyage de ces équipements n’a pas respecté les
paramétres influencant le nettoyage ainsi que les étapes successives décrites dans la procédure
de nettoyage (au cours de la préparation de la solution détergente, il a trop dilué le détergent

dans I’eau) en raison de la contrainte de travail.

L’opérateur a été reformé par le responsable de 1’assurance de la qualité a la nécessité
de strict respect de la procédure de nettoyage en lui expliquant qu'un seul germe présenté a la
surface de I’équipement peut provoquer une contamination microbienne du produit fabriqué
ce qui peut causer des complications ou des infections mortelles aux patients et notamment

chez les immunodéprimés.

Apres des repiquages sur des milieux gélosés spécifiés pour chaque germe pathogéne
recherché, le deuxiéme, le troisieme et le quatrieme essai de tous les équipements de
fabrication sont conformes et répondent aux criteres d’acceptation microbiologiques

préétablis.

La coloration de Gram de colonies obtenues au cours de premier essai donne les

résultats présentés dans le tableau suivant :
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Type de

) Points de Type de ] Coloration de
Equipement . Partie de I’équipement o colonie
prélévement prélévement Gram
obtenue
D1 Surface latérale de la cuve | Ecouvillonnage Cocci Gram positif
Mélangeur- Surface inférieure de la _ ] N
D2 . Ecouvillonnage Cocci Gram positif
Granulateur sortie
DIOSNA V250 . . . o
D3 Goulotte de vidange Ecouvillonnage Cocci Gram positif
Séchoir a lit L2 Surface intérieure de LAF | Ecouvillonnage Cocci Gram positif
d’air fluidisé —
alr fudise Surface inférieure de fond ) ) .
AEROMATIC L3 Ecouvillonnage Cocci Gram positif
de la cuve
SCIROCCO 300
. ) Bacille Gram négatif
C1 Grille Ecouvillonnage
Calibreur Cocci Gram positif
rotatif IMA
CCM-F Surface intérieure de la _ Bacille Gram négatif
Cc2 . Ecouvillonnage
sortie
Cocci Gram positif
Al Trémie d’alimentation Ecouvillonnage Cocci Gram positif
Presse a
. D (sup) Distributeur supérieur Ecouvillonnage Cocci Gram positif
comprimer
rotative PR24 D (inf) Distributeur inférieur Ecouvillonnage Cocci Gram positif
Gl Goulotte d’évacuation Ecouvillonnage Cocci Gram positif
M3 Coin supérieur gauche £ " Cocci s if
i » couvillonnage occi ram positi
Container ou (antérieur)
cuve de Coin supérieur droit ) ) .
stockage des M4 . Ecouvillonnage Cocci Gram positif
(antérieur)
comprimes - - - - —
IMA M5 Surface conique de sortie | Ecouvillonnage Cocci Gram positif
Extrémité inférieure de ) ) .
M6 Ecouvillonnage Cocci Gram positif

sortie

Tableau 22 : Identification de colonies obtenues au cours de 1’analyse microbiologique des

équipements de fabrication

-175-




D’aprés le tableau 22, on constate clairement que la plupart des équipements de
fabrication sont contaminés par des cocci Gram positif sans provoquer une contamination des
produits fabriqués (le contrdle microbiologique des comprimes est conforme aux exigences de

la Pharmacopée Européenne).

Malheureusement, on n’a pas procédé a une identification de ces colonies puisque
I’établissement pharmaceutique a 1’époque, n’a pas des moyens d’identification (les réactifs

des galeries d’identification ont été périmés).

On conclut qu’apres trois essais consécutifs, les équipements de fabrication de
SERVIER MAROC sont visuellement propres, dépourvus de toute sorte d’odeur et les
résultats de [D’analyse microbiologique sont conformes aux limites d’acceptation
microbiologiques prédéfinies, donc les procédures de nettoyage des équipements de

fabrication de SERVIER MAROC sont validées au point de vue microbiologique.
VIIl. SYSTEME DOCUMENTAIRE
1. PROTOCOLE DE VALIDATION MICROBIOLOGIQUE DE NETTOYAGE

Le protocole de validation microbiologique de nettoyage est établi et approuvé

préalablement, il comprend en particulier :
- Conditions prérequises.
- Equipements de fabrication concernés.
- Références des procédures de nettoyage.
- Acteurs de la validation microbiologique de nettoyage.
- Justification du choix de la substance traceuse.
- Détermination des critéres d’acceptation microbiologiques.
- Détermination des méthodes de prélevement microbiologiques.
- Détermination des méthodes d’analyse microbiologiques.
- Plan d’échantillonnage.

- Contaminants microbiologiques recherchés.
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2. RAPPORT DE VALIDATION MICROBIOLOGIQUE DU NETTOYAGE

Ce document rassemble et analyse les données brutes afin de conclure la validité de la

procédure de nettoyage des équipements de fabrication.

Le rapport de la validation fixe également les conditions de revalidation des procédures

de nettoyage, celles-ci seront revalidées en particulier lors :

- L’introduction d’un nouveau produit présentant des caractéristiques de solubilité

plus critiques que le produit de référence.
- La modification majeure de la procédure de nettoyage.
- La modification critique de I’installation.

3. SUIVI DE L’ETAT DE VALIDATION DE LA PROCEDURE DE
NETTOYAGE

Aprés chaque nettoyage, une vérification visuelle de 1’état de propreté de 1’équipement

est effectuée et une date limite d’utilisation est déterminée.

L’équipement propre est protégé de toute contamination avant sa nouvelle utilisation.
Des audits de nettoyage sont effectués dans le cadre d’audit annuel par le service d’assurance
de la qualité afin de vérifier que la procédure de nettoyage est correctement appliquée, qu’elle
ne subit qu’aucune déviation et que les documents de suivi sont correctement remplis par les

opérateurs.
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CONCLUSION




La propreté des équipements de production fait partie intégrante des processus de

production des médicaments.

Le nettoyage est garant de la qualité du produit fabriqué. Il est donc primordial pour le
site industriel pharmaceutique d’optimiser les procédés de nettoyage tant dans leur conception
que dans leur application. Le nettoyage doit étre considéré comme une étape de fabrication a

part entiére et non plus comme un « simple lavage ».

Une connaissance approfondie des sources de contamination et des zones critiques des
équipements de production engendrant de difficultés et complexités permet de diminuer trés

sensiblement le risque de non qualité.

Comme toute autre opération pharmaceutique, 1I’opération de nettoyage doit faire I’objet
d’une validation, et ce conformément aux exigences réglementaires. Face aux multiples

réglementations applicables une étude approfondie a donc été nécessaire.

La validation de nettoyage doit étre intégrée dans le cadre d’une politique globale de
validation des procédés de nettoyage, apres avoir identifié les besoins et les attentes de
I’industrie pharmaceutique et s’assurer des moyens tant humains que financiers nécessaires a

sa bonne execution.
Les trois étapes clefs sont a la réussite d’une validation de nettoyage sont :

- La définition d’une politique globale de validation en identifiant les équipements a

valider.

- Une revue précise et minutieuse des conditions prérequises (qualification du
matériel, procédure de nettoyage et formation du personnel, validation des méthodes

analytiques,..).
- L’¢élaboration de la stratégie basée sur le groupage et les pires des cas.

Il demeure important de garder a D’esprit que si cette stratégie globale permet de
simplifier considérablement la validation, il faut éviter de faire de la sur-validation au risque
de se retrouver dans des situations fortes complexes en cas de modification des procédés ou

d’introduction de nouveaux produits.
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RESUME

Titre : Validation de nettoyage des équipements de production dans I’industrie
pharmaceutique

Auteur : Mlle Laila LAFTINE

MOTS CLES: \Validation de nettoyage — Bonnes pratiques de fabrication -
Equipements de production

La validation occupe une position stratégique dans la maitrise des procédures de
nettoyage et assure une qualité constante et optimale aux médicaments fabriqués.

La validation doit étre intégrée dans le cadre d’une politique globale de validation des
procédés de nettoyage, apres avoir identifié les besoins et les attentes de site industriel
pharmaceutique et s’assurer des moyens tant humains que financiers nécessaires a sa bonne
exécution.

Le nettoyage est 1’élément principal du traitement curatif pour lutter contre la
contamination des produits fabriqués a partir des surfaces générales et des équipements de
production. Le nettoyage est une étape clef et obligatoire de tout procédé de fabrication. Il est
garant de la qualité des produits fabriqués.

La validation du procédé de nettoyage des équipements de production est une opération
multidisciplinaire, délicate et basée sur la recherche des traces de contaminants chimiques
(résidus médicamenteux et agents de nettoyage), microbiologiques et particulaire.

C’est une action d’assurance de la qualité¢ dont le but est de prouver I’efficacité des
procédures de nettoyage des équipements de production.

La finalité de ce travail a été de proposer une stratégie éprouvée, basée sur I’¢tude de la
réglementation et la compréhension du procédé de nettoyage, afin d’appréhender dans les
meilleures conditions possibles, la mise en place d’une validation.

Les trois étapes clés sont a la réussite d’une validation sont :

- La définition d’une politique globale en identifiant les équipements de production a
valider.

- Une revue précise et minutieuse des conditions prérequises a la validation de
nettoyage (qualification du matériel, procédures de nettoyage, formation du
personnel chargé de nettoyage, validation des méthodes analytiques,...).

- L’¢laboration de la stratégie basée sur le regroupement et « les pires des cas ».



SUMMARY

Title: Validation of cleaning production equipment in the pharmaceutical industry
Author: Laila LAFTINE

Key-words: Validation of cleaning- Good manufacturing product- Equipment
manufacturing

Validation occupies a strategic position in the control of cleaning procedures and
ensures consistent quality and optimum drug manufactured.

The validation should be integrated as part of a comprehensive validation of cleaning
processes, after identifying the needs and expectations of pharmaceutical industrial site and
ensure resources both human and financial requirements for proper implementation.

Cleaning is the main element of cure to fight against the contamination of products
made from the general area and production equipment. Cleaning is a key and mandatory step
of any process of manufacture. It guarantees the quality of manufactured products.

The validation process for cleaning of production equipment is a multidisciplinary
operation, sensitive and based on the search for traces of chemical contaminants (drug
residues and cleaning agents), microbiological and particulate.

This action of quality assurance which aims to prove the effectiveness of cleaning
procedures for equipment production.

The purpose of this work was to propose a proven strategy, based on the study of
regulation and understanding of the cleaning process, to capture in the best possible
conditions, the establishment of validation.

The three steps are key to a successful validation are:

- The definition of a comprehensive policy by identifying production equipment
validation.

- An accurate and thorough review of the conditions prerequisite to cleaning
validation (qualification of equipment, cleaning procedures, training of personnel
responsible for cleaning, validation of analytical methods...).

- The development strategy based on clustering and "worst case".
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ANNEXE 1 (DEBUT) : COMPATIBILITE DES DETERGENTS ET LES SURFACES DE

L’EQUIPEMENT A NETTOYER
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COMPATIBILITE DES DETERGENTS ET LES SURFACES DE L’EQUIPEMENT A NETTOYER

ANNEXE 1 (FIN)
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ANNEXE 2 : CONTROLE DES CARACTERISTIQUES DES METHODES
D’ANALYSE [26]

Les méthodes d’analyse utilisées doivent faire 1’objet d’une validation et doivent étre validées avant le

début de la validation de nettoyage.
En général, la validation des méthodes d’analyse porte sur les caractéristiques suivantes.
- Exactitude.
- Précision : Répétabilité et précision intermédiaire.
- Spécificité.
- Limite de détection.
- Limite de quantification ou de dosage.
- Linéarité.
- Domaine d’utilisation.
1. SPECIFICITE

La spécificité est la propriété que fait qu'une méthode d’analyse rend compte de la substance analysée en
présence d’autres composantes normalement présentes, ces dernieres peuvent inclure des impuretés, des produit

de dégradation, la matrice,...

Il convient d'évaluer la spécificité des tests d'identité, de dosage des impuretés et de la teneur. Le choix

des moyens utilisés pour démontrer la specificité dépend de I'objectif de la méthode d'analyse.

Il n'est pas toujours possible de démontrer qu'une méthode d'analyse présente une spécificité pour une
substance a analyser (discrimination totale). Le cas échéant, il est recommandé d'utiliser deux méthodes ou plus

pour obtenir le degré de discrimination voulu.
1.1. TEST D’IDENTIFICATION

Les tests d'identité acceptables doivent permettre de distinguer les uns des autres les composés de
structure tres proches susceptibles d'étre présents dans un échantillon. Le pouvoir discriminant d'une méthode est
confirmé lorsqu'on obtient avec la méthode en question des résultats positifs (peut-&tre par comparaison a un
étalon de référence connu) pour les échantillons renfermant la substance analysée doublés a des résultats négatifs
pour les échantillons n'en renfermant aucune. On peut en outre soumettre a I'épreuve d'identification des
substances semblables ou trés proches de la substance a analyser pour bien vérifier qu'ils ne donnent pas de
réaction positive. Le choix des substances apparentées susceptibles d'influencer les résultats de I'analyse doit étre
fondé sur une appréciation scientifique éclairée dans laquelle on a tenu compte de I'influence que peuvent avoir

les substances en question.



1.2. TENEUR ET DOSAGES DES IMPURETES

Pour démontrer la spécificité des méthodes chromatographiques, il convient de présenter des
chromatogrammes représentatifs ol chacune des composantes est adéquatement identifiée. Des considérations

semblables s'appliquent aux autres méthodes de séparation.

L'évaluation des séparations chromatographiques déterminantes doit étre aussi poussée qu'il est
nécessaire. On peut démontrer la spécificité de ces méthodes en les utilisant pour séparer deux des composantes

dont les pics d'élution sont les plus proches I'un de I'autre.

Si la méthode de détermination de la teneur n'est pas spécifique, il faut des tests complémentaires pour
obtenir une spécificité totale. Par exemple, si on dose une substance médicamenteuse par un titrage, on peut

compléter en ajoutant un test de dosage approprié pour les impuretés.

La validation des méthodes de détermination de la teneur et des méthodes d'analyse des impuretés se fait

suivant une approche semblable :
1.2.1. LORSQUE LES IMPURETES SONT DISPONIBLES

S'il est possible d'obtenir des impuretés, on doit alors démontrer que la méthode de détermination de la
teneur permet de faire la distinction entre la substance & analyser, les impuretés et (ou) les excipients; pour y
faire, on enrichit la substance pure (substance médicamenteuse ou produit fini) en y ajoutant une quantité
adéquate d'impuretés et (ou) d'excipients, puis on démontre que ces composantes additionnelles n'influencent pas
sur les résultats obtenus pour la teneur (par comparaison aux résultats obtenus avec des échantillons non
enrichis). Pour le test des impuretés, on peut mettre en évidence les propriétés de discrimination de la méthode
en ajoutant a la substance médicamenteuse ou au produit fini une quantité adéquate d'impuretés pour ensuite
démontrer que les différentes impuretés présentes sont séparées les unes des autres et (ou) des autres

composantes dans la matrice de I'échantillon.
1.2.2. LORSQUE LES IMPURETES SONT NON DISPONIBLES

S'il est impossible d'obtenir des étalons d'impuretés ou de produits de dégradation, on peut démontrer la
specificité de la méthode en comparant les résultats obtenus avec des échantillons renfermant des impuretés ou
des produits de dégradation aux résultats obtenus avec une autre méthode d'analyse bien connue, par exemple,
une méthode de la pharmacopée ou une autre méthode validée (méthode indépendante). S'il y a lieu, un certain
nombre d'échantillons analysés par les deux méthodes doivent avoir été exposés a des conditions de

stress : lumiére, chaleur, humidité, hydrolyse acide-base et oxydation.
e Pour la teneur, comparer les résultats obtenus par les deux méthodes.

e Pour I'analyse des impuretés, comparer les profils.



Une évaluation de pureté des pics peut étre utile pour démontrer que le pic chromatographique
correspondant a la substance & analyser n'est pas attribuable a plus d'une substance (par exemple : spectrométrie

de masse, réseau de diodes).
2. LINEARITE

La linéarité d’une procédure d’analyse est sa capacité, & ’intérieur d’un certain intervalle d’obtenir des

résultats directement proportionnels a la concentration en substance & examiner dans 1’échantillon.

Il convient de déterminer s'il y a linéarité dans la totalité de I'écart d'utilisation de la méthode d'analyse.
On peut démontrer I'existence d'une relation linéaire en appliquant la méthode proposée directement a la
substance médicamenteuse (en diluant une solution mére étalon) et (ou) en utilisant des portions pesées
individuellement de mélanges synthétiques réunissant les composantes du produit fini. Cette derniére approche

peut étre évaluée dans le cadre de la détermination de I'écart d'utilisation.

On évalue la linéarité par I'examen visuel d'une courbe des valeurs du signal analytique tracées en
fonction de la concentration de la substance a analyser. Si la relation est linéaire, les résultats doivent étre
évalués au moyen des méthodes statistiques appropriées, comme, par exemple, la régression des moindres
carrées. Dans certains cas, pour mettre en évidence la linéarité entre les résultats de teneur et les concentrations,
il faut soumettre les données a une transformation mathématique avant de faire lI'analyse de régression. Enfin, les

paramétres de la courbe de régression peuvent donner une estimation mathématique du degré de linéarité.

Il faut déterminer le coefficient de corrélation, le point d'interception sur l'axe des y, la pente de la courbe
de régression, ainsi que la somme des carrés des résidus. Un graphique représentant les données doit étre inclus.

De plus, I'analyse de I'écart entre les valeurs réelles et la courbe de régression peut aussi étre utile.

Certaines analyses, par exemple les tests immunologiques, ne présentent aucune forme de linéarité, quelle
que soit la transformation qu'on fait subir aux données. Lorsque c'est le cas, les résultats sont représentés par la

fonction appropriée de la concentration (quantité) de la substance & analyser dans I'échantillon.

Il est recommandeé d'utiliser au moins cing concentrations pour la démonstration de la linéarité. Il faut

justifier toutes autres approches.
3. ECART D'UTILISATION

Le domaine d’utilisation d’une méthode d’analyse est I’intervalle entre la concentration la plus élevée et

la concentration la plus fable de la substance analysée.

L'écart d'utilisation de la méthode est habituellement établi d'aprés la linéarité et dépend de I'usage auquel
la méthode est destinée. On détermine I'écart d'utilisation en confirmant que la méthode permet d'atteindre un
degré acceptable de linéarité, d'exactitude et de précision lorsqu'elle est appliquée & des échantillons renfermant
des quantités de la substance a analyser comprises entre les extrémes des limites ou aux limites d'utilisation

spécifiées pour la méthode d'analyse.



Les valeurs minima suivantes doivent étre évaluées comme valeurs limites de I'écart d'utilisation :

Pour la teneur d'une substance médicamenteuse ou d'un produit fini (médicament): normalement de

80 a 120 % de la concentration analysée;

Pour I'évaluation de I'uniformité de teneur au moins de 70 a 130 % de la concentration analysée, a
moins qu'un écart plus étendu soit mieux appropriée pour la forme posologique considérée (p. ex.
s'il s'agit d'un aérosol-doseur);

Pour le test de dissolution : valeurs limites spécifiées + 20 % p. ex., si, pour un produit a libération
contr6lée, les normes indiquent des valeurs de 20 % aprées 1 heure et de 90 % apres 24 heures,
I'écart d'application a valider doit étre de 0 a de 110 % de la déclaration d'étiquette. Pour le dosage

d'une impureté : I'écart du niveau de sa teneur a 120 % de la limite établie ;

Pour les impuretés ayant une activité exceptionnelle, une action toxique ou des effets
pharmacologiques imprévus, la limite de détection et de teneur doit correspondre au niveau ou ces
impuretés doivent étre controlées.

4. EXACTITUDE

L’exactitude exprime 1’étroitesse de 1’accord entre la valeur qui est acceptée soit comme une valeur

conventionnellement vraie (standard interne de | firme), soit comme une valeur de référence acceptée (standard

international) et la valeur trouvée (valeur moyenne) obtenue en appliquant la procédure d’analyse un certain

nombre de fois. L'exactitude doit étre vérifiée dans I'écart d'utilisation de la méthode d'analyse.

4.1. TENEUR

4.1.1. SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE

L'exactitude peut étre évaluée par diverses méthodes :

1.

2.

Application de la méthode a une substance de pureté connue (p. ex. une substance de référence);

Comparaison des résultats obtenus de la méthode a valider avec ceux obtenus par une méthode bien

caractérisée, dont I'exactitude est indiquée et (ou) définie (voir méthode indépendante, section 1.2.);

Déduction de I'exactitude aprés avoir établi la précision, la linéarité et la spécificité de la méthode en

question.

4.1.2. PRODUIT FINI

L'exactitude peut étre évaluée par diverses méthodes :

1. Application de la méthode a des mélanges synthétiques réunissant les composantes du produit fini

auxquels ont été ajoutées des quantités connues de la substance médicamenteuse a analyser ;



2. Lorsqu'il est impossible d'obtenir des échantillons de toutes les composantes du produit fini, il peut
étre acceptable d'ajouter au produit fini des quantités connues de la substance a analyser, ou de
comparer les résultats obtenus avec ceux obtenus avec une autre méthode bien caractérisée dont

I'exactitude est indiquée et (ou) définie (voir méthode indépendante, section 1.2);

3. Déduction de I'exactitude aprés avoir établi la précision, la linéarité et la spécificité de la méthode en

question.
4.2. IMPURETES (DETERMINATION QUANTITATIVE)

Pour évaluer I'exactitude de la méthode, utiliser des échantillons (de la substance médicamenteuse ou du

produit fini) enrichis de quantités connues d'impuretés.

Lorsqu'il est impossible d'obtenir des échantillons de toutes les impuretés et (ou) de tous les produits de
dégradation, il est acceptable de comparer les résultats obtenus avec ceux obtenus par une méthode

indépendante. On peut aussi utiliser le facteur de réponse de la substance médicamenteuse.

Il faut décrire clairement comment les impuretés seront dosées, individuellement ou globalement (par
exemple en pourcentage du poids (poids/poids) ou d'un pourcentage d'aire), toujours par rapport a la substance

principale.
4.3.RECOMMENDATIONS CONCERNANT LES DONNEES

Pour évaluer I'exactitude de la méthode a valider, il est recommandé d'utiliser au moins 9 résultats
obtenus par l'analyse d'au moins 3 concentrations englobant I'écart d'utilisation (c'est-a-dire 3 concentrations

avec 3 échantillons chacune).

Pour exprimer I'exactitude, il est recommandé de déclarer le pourcentage de récupération de la substance
dont une quantité connue a été ajoutée a I'échantillon, ou la différence entre la valeur moyenne et la valeur

considérée comme véritable avec les intervalles de confiance correspondantes.
5. PRECISION

La précision d’une méthode d’analyse correspond au degré de concordance (degré de dispersion) entre les
résultats de mesure obtenus par I’analyse individuelle de plusieurs prélévements d’un méme échantillon

homogéne, prélevé dans des conditions prescrites.

La validation des méthodes d'analyse de la teneur et de la détermination des impuretés comprend une

évaluation de leur précision.



5.1. REPETABILITE

La répétabilité est une expression de la précision de ’analyse lorsque celle-ci est reprise dans les mémes
conditions de réalisation, aprés un court intervalle de temps. La répétabilité est aussi désignée par « précision

intra-analyse ».
Pour évaluer la répétabilité il faut :

1. Au moins 9 mesures englobant I'écart d'utilisation de la méthode (c'est-a-dire 3 concentrations avec
3 échantillons chacune);

2. Au moins 6 mesures d'une concentration a 100 % de la teneur escomptée.
5.2. PRECISION INTERMEDIAIRE

Il peut étre nécessaire de déterminer la précision intermédiaire de la méthode a valider, tout dépendant des
conditions dans lesquelles elle sera utilisée. Le parrain doit évaluer I'influence que peuvent avoir les phénoménes
aléatoires sur la précision de la méthode. En général, il faut considérer différents jours, différents analystes,
différents instruments. Il n'est pas nécessaire d'évaluer individuellement chacun de ces facteurs. Il est

recommandé de préparer un plan (matrice) d'expérimentation.
5.3. REPRODUCTIBILITE

On évalue la reproductibilité & partir d'une épreuve inter-laboratoire. Il faut évaluer ce facteur lorsque la
méthode a valider doit étre normalisée, par exemple, pour figurer sur la liste des méthodes recommandées dans
les pharmacopées. Les données de reproductibilité ne font pas partie de la demande d'approbation.

5.4. RECOMMANDATIONS CONCERNANT LES DONNEES

Il est recommandé d'indiquer I'écart-type, I'écart-type relatif (coefficient de variation) et l'intervalle de

confiance pour chaque type de précision évalugé.
6. LIMITE DE DETECTION

La limite de détection d’un dosage est la concentration minimale qui peut é&tre détectée mais pas
nécessairement quantifiée comme une valeur exacte. Le seuil de détection est généralement un parametre des

essais limites.

La limite de détection peut étre déterminée par diverses méthodes, I'approche variant selon que la
méthode a valider fait intervenir ou non des instruments. Des approches sont énumérées ci-dessous, mais d'autres

méthodes peuvent aussi étre acceptables.



6.1. EVALUATION VISUELLE

La limite de détection des méthodes ne faisant pas intervenir d'instruments peut étre déterminée par
évaluation visuelle ; cette approche peut aussi étre employée pour des méthodes faisant intervenir des

instruments.

Pour déterminer la limite de détection, on analyse des échantillons renfermant des concentrations connues
de la substance a analyser et I'on détermine la concentration minimum a laquelle la substance peut étre détectée

de facon fiable.
6.2. APPROCHE DU RAPPORT SIGNAL / BRUIT

Cette approche ne convient qu'aux méthodes d'analyse avec un bruit de fond. Pour déterminer le rapport
signal/bruit, on compare le signal obtenu avec des échantillons contenant de faibles concentrations connues de la
substance a analyser au signal obtenu avec des blancs, et on détermine la concentration la plus faible a laquelle la
substance peut étre détectée de fagon fiable. En général, un rapport signal/bruit de 3 ou 2 pour 1 est considéré

comme acceptable pour I'estimation de la limite de détection.

6.3. APPROCHE DE L’ECART-TYPE DE LA REPONSE ET DE LA PENTE DE LA COURBE
D’ETALONNAGE

La limite de détection (LD) peut étre représentée par la formule suivante :
LD =[3,3 * (sigma)] / P

Ou sigma = écart-type de la réponse

P = pente de la courbe d'étalonnage

On peut estimer la pente (P) de la courbe d'étalonnage de la substance a analyser. La valeur de I'écart type

() peut étre estimée de divers maniéres ; nous en donnons des exemples ci-apres.
6.3.1. BASEE SUR L’ECART-TYPE DE BLANCS

Pour mesurer I'importance de la réponse de fond, on analyse un nombre suffisant de blancs, puis on

détermine I'écart-type des valeurs obtenues.
6.3.2. BASEE SUR LA COURBE D’ETALONNAGE

On trace une courbe d'étalonnage d'apres les résultats de I'analyse d'échantillons contenant la substance a
analyser a des concentrations comprises dans I'écart de limite de détection. Comme écart-type, on peut utiliser

I'écart-type résiduel d'une courbe de régression ou I'écart-type de I'ordonnée a I'origine de courbes de régression.



6.4. RECOMMANDATIONS CONCERNANT LES DONNEES

Il convient d'indiquer la limite de détection et de préciser par quelle méthode on I'a déterminée. Si on a
utilisé I'évaluation visuelle ou le rapport signal/bruit, la présentation des chromatogrammes correspondants est

considérée comme une justification acceptable.

Lorsque la limite de détection est estimée par calcul ou extrapolation, on peut valider l'estimée en
analysant par une méthode indépendante un nombre suffisant d'échantillons dont la teneur en substance a

analyser est proche de la limite de détection ou coincide avec cette limite.
7. LIMITE DE QUANTIFICATION OU DE DOSAGE

La limite de quantification d’une méthode d’analyse individuelle correspond a la plus faible concentration

de la substance analysée que la méthode permet de doser avec un degré acceptable de précision et d’exactitude.

La limite de dosage peut étre déterminée par diverses méthodes, I'approche variant selon que la méthode a
valider fait intervenir ou non des instruments. Des approches sont énumérées ci-dessous, mais d'autres méthodes

peuvent aussi étre acceptables.
7.1. EVALUATION VISUELLE

La limite de dosage des méthodes ne faisant pas intervenir d'instruments peut étre déterminée par
évaluation visuelle ; cette approche peut aussi étre employée pour des méthodes faisant intervenir des

instruments.

Pour déterminer la limite de dosage, on analyse des échantillons renfermant une concentration connue de
la substance a analyser et on détermine la concentration minimum a laquelle la substance peut étre dosée avec

exactitude et précision.
7.2. APPROCHE DU RAPPORT SIGNAL / BRUIT

Cette approche ne convient qu'aux méthodes d'analyse avec un bruit de fond. Pour déterminer le rapport
signal/bruit, on compare le signal obtenu avec des échantillons contenant de faibles concentrations de la
substance & analyser au signal obtenu avec des blancs et on détermine la concentration la plus faible & laquelle la

substance peut étre dosée de fagon fiable. En général, le rapport signal/bruit est de 10 pour 1.

7.3. APPROCHE DE L’ECART-TYPE DE LA REPONSE ET DE LA PENTE DE LA COURBE
D’ETALONNAGE

La limite de dosage (LD) peut étre représentée par la formule suivante :
LD =[10 * (sigma)] / P

Oou

sigma = écart-type de la réponse

P = pente de la courbe d'étalonnage



On peut estimer la pente (P) de la courbe d'étalonnage de la substance a analyser. La valeur de I'écart-type

() peut étre estimée de diverses manieres ; nous en donnons des exemples ci-apres.
7.3.1. BASEE SUR L’ECART-TYPE DE BLANCS

Pour mesurer I'importance de la réponse de fond, on analyse un nombre suffisant de blancs, puis on

détermine I'écart-type des valeurs obtenues.
7.3.2. BASEE SUR LA COURBE D’ETALONNAGE

On trace une courbe d'étalonnage d'aprés les résultats de I'analyse d'échantillons contenant la substance a
analyser a des concentrations comprises dans I'écart LD. Comme écart-type, on peut utiliser I'écart-type résiduel

d'une courbe de régression ou I'écart-type de l'origine a I'ordonnée de courbes de régression.
7.4. RECOMMANDATIONS CONCERNANT LES DONNEES

Il convient d'indiquer la limite de dosage et de préciser par quelle méthode on I'a déterminée. La limite de
dosage doit étre validée par I'analyse d'un nombre suffisant d'échantillons dont la teneur en substance a analyser

est proche de la limite de dosage ou coincide avec cette limite.
8. ROBUSTESSE

L'évaluation de la robustesse se fait durant la phase de mise au point; elle dépend du type de méthode
considérée. Cette évaluation doit démontrer que la méthode demeure fiable lorsqu'on introduit des variations

planifiées de paramétres.

Si les résultats peuvent varier selon les conditions d'analyse, il faut veiller a ce que celles-ci soient
adéquatement contrdlées ou recommander certaines précautions dans la marche a suivre. L'évaluation de la
robustesse a notamment pour conséquence I'établissement d'un ensemble de parametres d'appropriation (p. ex. un
test de résolution) qui permet de garantir la validité de la méthode d'analyse quelles que soient les conditions

d'utilisation.

Voyons quelques exemples de variations caractéristiques :

* Stabilité des solutions
* Temps d'extraction
Dans le cas de chromatographie en phase liquide :

* Variations du pH de la phase mobile
* Variations de la composition de la phase mobile
* Colonnes différentes (provenant de lots ou de fournisseurs différents)
* Température
* Débit
Dans le cas de chromatographie en phase gazeuse :
* Colonnes différentes (provenant de lots ou de fournisseurs différents)
* Température
* Débit



ANNEXE 3 : LISTE DE SPECIALITES SERVIER MAROC FABRIQUES DANS DES

EQUIPEMENTS COMMUNS

Produit fabriqué

Principe actif

ARCALION 200 mg

Salbutiamine

BIPRETERAX

Périndopril / Indapamide

COVERSYL 4mg et COVERSYL 8 mg

Périndopril erbumine

COVERSYL 5mg et COVERSYL 10 mg

Périndopril arginine

DAFLON 500 mg

Flavonoides & 90 % en Diosmine

DIAMICRON 30mg a libération modifiée Gliclazide
DIAMICRON 80mg a libération modifiée Gliclazide
FLUDEX 1,5 mg a libération prolongée Indapamide
MEDIATOR Benfluorex
PNEUMOREL 80 mg Fensipiride

PRETERAX Périndopril erbumine / Indapamide

STABLON Tianeptine
TRIVASTAL 20 mg Piribédil
TRIVASTAL 80 mg Piribédil

VASTAREL 35 mg a libération prolongée

Trimétazidine




ANNEXE 4 : PLAN D’ECHANTILLONNAGE DE LA PELLE DE PESEE




ANNEXE 5 : PLAN D’ECHANTILLONNAGE DE MELANGEUR-GRANULATEUR
DIOSNA V250

D1

D2

D3




ANNEXE 6: PLAN D’ECHANTILLONNAGE DE SECHOIR A LIT D’AIR FLUIDISE
AEROMATIC SCIROCCO 300

Cuve de séchoir a lit d’air
fluidisé

L1

L2

Lit d’air fluidisé

Fond de la cuve




ANNEXE 7 : PLAN D’ECHANTILLONNAGE DE CALIBREUR ROTATIF
IMA CCM-F




ANNEXE 8 : PLAN D’ECHANTILLONNAGE DE LA PRESSE A COMPRIMER
ROTATIVE PR24

Trémie d’alimentation

Al

D (sup)

D(inf)

Distributeur



Tourelle supérieure

Goulotte de descente des comprimés

Tl

Gl



ANNEXE 9 : PLAN D’ECHANTILLONNAGE DE LA CUVE DE STOCKAGE DES
COMPRIMES CMA

M1

- M2
M4

M3

M6

M35




ANNEXE 10 (DEBUT) : COMPOSITION DES MILIEUX DE CULTURE UTILISES

Milieu liquide de peptones de caséine et de soja

Peptone pancréatique de caséine 1709
Peptone papaique de soja 309¢
Chlorure de sodium 5090
Phosphate dipotassique 2590
Chlorure monohydraté 2590
Eau purifiée 1000 ml

Milieu gélosé de peptones de caséine et de soja

Peptone pancréatique de caséine 1509
Peptone papaique de soja 5090
Chlorure de sodium 5090
Gélose 1509
Eau purifiée 1000 ml

Milieu gélosé a la bile-violet-rouge avec glucose

Extrait de levure 3090
Hydrolysat pancréatique de gélatine 7049
Sels biliaires 159
Chlorure de sodium 509
Glucose monohydraté 10.0¢
Gélose 15.0¢
Rouge neutre 30.0 mg
Violet cristallisé 2.0 mg
Eau purifiée 1000 ml

Milieu gélosé MacConkey

Hydrolysat pancréatique de gélatine 17.0g
Peptone de viande et de caséine 309
Lactose monohydraté 1009
Chlorure de sodium 5090
Sels biliaires 15¢
Gélose 135¢g
Rouge neutre 30.0 mg
Violet cristallisé 1mg

Eau purifiée 1000 ml



ANNEXE 10 (FIN) : COMPOSITION DES MILIEUX DE CULTURE UTILISES

Milieu gélosé xylose-lysine-désoxycholate

Xylose 35¢g
L-Lysine 50¢9
Lactose monohydraté 7590
Saccharose 7590
Chlorure de sodium 5090
Extrait de levure 3.0¢9
Rouge de phénol 80 mg
Gélose 135¢g
Désoxycholate sodique 2590
Thiosulfate de sodium 6.80
Citrate ferrique et d’ammonium 08¢g
Eau purifiée 1000 ml

Milieu gélosé-cétrimide

Hydrolysat pancréatique de gélatine 2009
Chlorure de magnésium 149
Sulfate dipotassique 10.0¢g
Cétrimide 0.3g
Gélose 136 ¢
Eau purifiée 1000 ml
Glycérol 10.0 ml

Milieu gélosé mannitol-sel

Peptone pancréatique de caseine 509
Peptone peptique de tissu animal 5090
Extrait de viande de beeuf 10g
D- Mannitol 1009
Chlorure de sodium 75.0 ¢
Gélose 15.0¢
Rouge de phénol 0.025¢

Eau purifiée 1000 ml
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

- @’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidéle a leur
renseignement.

- D’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la
santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes
devoirs envers le malade et sa dignité humain.

- D 'étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la [égislation en
vigueur, aux tégles de [honneur, de la probité et du
désintéressement.

-De ne dévoiler a personne les secrets qui m'auraient été
confiés ou dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma
profession, de ne jamais consentir a utiliser mes connaissances

et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes

criminels.

- Que les hommes m’accordent leur estime si je suis
fidéle a mes promesses, que je sois méprisé de mes
confreéres si je manquais a mes engagements.
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