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Durant toutes les étapes de fabrication d'un médicament, ce dernier suit un
processus extrémement réglementé ou le respect des bonnes pratiques de fabrication
est essentiel. En effet, le médicament doit répondre aux exigences essentielles de
qualité, de sécurité et d’efficacité. Les industries pharmaceutiques doivent faire face a
de nombreux risques pouvant altérer la qualité du médicament, et ainsi impacter la

sécurité du patient.

La contamination croisée est I'un des risques majeurs auxquels sont exposees
les industries pharmaceutiques. Cette contamination peut survenir a toutes étapes du
cycle de vie du médicament et les sources sont multiples. Par conséquent, la maitrise
des risques de contamination est essentielle pour les industriels, ce qui implique de
savoir les détecter. Des moyens de lutte et de prévention doivent alors étre mis en
place afin de répondre aux exigences réglementaires en constante évolution, toujours

dans le but de garantir la qualité du médicament et la sécurité du patient.

Le nettoyage est un moyen de lutte indispensable contre la contamination et fait
partie intégrante du procédé de fabrication d’'un médicament. La qualité du produit fini
dépendra en grande partie du niveau d’assurance de la qualité du procédée de
nettoyage.

Des processus d’amélioration ont été déployés dans tous les domaines de
I'industrie depuis plusieurs années afin d’optimiser les pratiques et réduire les colts
de production. Les procédés de nettoyage ne sont pas épargnés par cette

optimisation, bien au contraire.

Dans un premier temps nous détaillerons les différentes sources de
contamination pouvant exister dans lindustrie pharmaceutique et comment les
prévenir. Nous aborderons ensuite le nettoyage, moyen de lutte contre la
contamination, ainsi que la validation de nettoyage qui est une méthode essentielle
pour garantir la qualité. Enfin, un cas pratique d’optimisation et de validation de
nettoyage sur un flux de production sera présenté.

13



PREMIERE PARTIE : MAITRISE DE LA
CONTAMINATION
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1. La contamination

Lors de la production d’une spécialité pharmaceutique, la contamination est la
chose la plus redoutée, elle entrainerait une altération de la qualité du médicament, ce
qui aurait pour conséquence un arrét du process, une recherche de la root cause et
bien souvent une destruction du lot qui ne pourrait étre délivré sur le marché, la
sécurité du patient ne serait plus garantie. La contamination croisée est définie dans
les BPF comme étant une libération incontrolée de poussiéres, gaz, vapeurs ou
organismes issus de matieres premiéres, substances actives, produits en cours de
fabrication ou encore de résidus présents sur les équipements ou bien les tenues des

opérateurs(1).

1.1. Les contaminants existants

Il existe différents types de contaminants que lI'on peut classer en trois

catégories(2) :

1.1.1. Les contaminants particulaires

Les contaminants particulaires regroupent toutes les substances qui n’entrent
pas dans la composition du produit fabriqué. Cela peut-étre des particules inertes,
poussieres ou bien encore des fibres. Les sources des contaminants particulaires sont
multiples : humaine, matiéres premieres, excipients, fats contenant les matiéres,

cartons ...

L’air ambiant est le principal vecteur de ces contaminants particulaires, en effet
il véhicule ces contaminants et ces derniers peuvent alors se retrouver au contact de

poudres, liquides et sur les surfaces d’équipements de production par exemple.

Il existe des compteurs de particules permettant de quantifier et ainsi de
détecter une potentielle contamination particulaire. Pour une taille de particules
donnée, il existe un nombre maximal de particules par unité de volume suivant la

classification de la zone de travail.
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1.1.2. Les contaminants microbiologiques

Les contaminants microbiologiques sont des bactéries, levures, moisissures et
virus, c'est-a-dire des organismes vivants. Dans des conditions favorables de
température et d’humidité, les microorganismes se développent facilement et

rapidement pour coloniser les surfaces d’équipements ainsi que les produits.

Il existe différentes techniques permettant d’identifier et de quantifier les
contaminants microbiologiques présents dans un environnement. L'une des méthodes
les plus couramment utilisées est la culture cellulaire sur milieu gélose, elle permet le

dénombrement par comptage des unités formant colonies (UFC).

1.1.3. Les contaminants chimiques

Les contaminants chimiques sont des résidus de PA, d’excipients mais aussi
d’agents de nettoyage. La plupart des contaminations chimiques ont pour origine une
contamination croisée. Nous pouvons distinguer deux types de contaminations

croisées (3) :

- La contamination successive : elle se produit lorsqu’'un méme équipement

est utilisé pour fabriquer deux produits différents. Un résidu du produit A va
rester dans I'équipement qui va aussi servir a fabriquer un produit B. Ce
résidu viendra alors contaminer la fabrication du produit B.

- La contamination _simultanée : elle peut survenir lorsque deux produits

différents sont fabriqués en méme temps dans deux zones trés proches. Par
I'intermédiaire du personnel ou du matériel, des résidus peuvent étre

transportés d’'une zone a l'autre et ainsi engendrer une contamination.

Ces contaminants chimiques font I'objet d’'un suivi quantitatif, en effet il est
possible de définir des critéeres d’acceptation pour chaque type de contaminant
chimique. Ces criteres d’acceptation sont utilisés lors du contréle du produit fini en
laboratoire de contréle mais également lors de validations de nettoyage. Les méthodes
d’analyses et essais utilisés dans les laboratoires de contréle sont décrits dans les

différentes pharmacopées existantes dans le monde.

16



1.2. Les sources de contamination

La méthode 6M ou 5M (si 'on ne tient pas compte du management) est trés
largement utilisée dans l'industrie pour représenter le plus simplement possible un
probléme donné et rechercher les causes racines afin de trouver une ou des solutions

adaptées et ainsi éviter la récurrence de ce probléme.

Ainsi, les différentes sources de contamination peuvent étre résumées a l'aide

d’un diagramme 6M, comme représenté sur la figure 1 ci-dessous(4) :

Personnel —» De production —— Matiéres premiéres ——»
De maintenance ——» Fluides —»

Flux —»

Habillage De nettoyage ——» Conditionnement ——"

De communication ——" Agents de nettoyage ——»

>

Température ——» Production ——»
Hygrométrie ——» Maintenance —»

Locaux ——» Nettoyage ——»

Ar —» Qualification ——»

Figure 1 : Diagramme 6M des sources de contamination

1.2.1. Personnel

Le personnel est la principale source de contamination. En effet, une personne
peut générer une contamination trés importante : le nombre de particules qu’elle émet
par minute peut varier d’environ 100 000 au repos a 30 millions en forte activité(5). De

plus, 80% des microorganismes provenant de ’lhomme se transmettent par les mains.

1.2.2. Environnement

L’environnement de travail peut étre vecteur de nombreux contaminants avec
I'air ambiant qui peut facilement véhiculer des contaminants provenant des personnes,
des matiéres etc ... La température et 'hnygrométrie sont également des parametres a
contrbler pour éviter tout développement de microorganismes notamment. Les sols,
murs et plafonds des ateliers de fabrication sont également sources de poussiéres et

autres particules.
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1.2.3. Matériel de production

Le matériel utilisé pour la fabrication de produits ou le nettoyage d’équipements
peut également étre source de contamination suite a son usage souvent quotidien et
donc a son usure. Le matériel annexe tel que les ordinateurs, stylos, feuilles papier
sont également des sources de contamination potentielles. Le matériel de manutention
utilisé pour différents produits et dans différentes zones est également une source de

contamination potentielle.

1.2.4. Méthodes

Les méthodes mises en place pour la production de médicaments tels que les
opérations de maintenance, les validations et/ou qualifications d’équipements ou de
process de fabrication doivent étre maitrisées afin d’éviter toute contamination lors de
ces opeérations. Aussi, le non-respect des proceédures applicables au site de production

par le personnel entrainera potentiellement des contaminations.

1.2.5. Matiéres premiéres

Les matiéres premieres en elles-mémes peuvent étre source de contamination
particulaire ou microbiologique, mais aussi leur conditionnement (cartons, liens
inviolables). Aussi, les fluides utilisés dans les process de fabrication ou de nettoyage

sont potentiellement des sources de contamination importantes.

1.2.6. Produits de nettoyage

Les produits de nettoyage sont également considérés comme source de
contamination s’ils ne sont pas correctement utilisés ou si le procédé de nettoyage
n’est pas optimal.

18



2. Prévention de la contamination

A partir du diagramme 6M précédent (figure 1), il est alors facile d’identifier les
actions préventives a mettre en place afin de prévenir I'apparition de toute
contamination en production. Le management, le « 6¢ M », tient une place primordiale
dans la prévention de la contamination. En effet c’est ce management qui va permettre
de gérer tout le systeme d’assurance de la qualité mis en place dans une industrie

pharmaceutique afin de lutter contre la contamination.

21. Main d’ceuvre

La main d’ceuvre est un parameétre extrémement important a prendre en compte
et qui doit étre maitrisé. Grace a leur formation, leur tenue ou encore leur
comportement, les opérateurs de production participent a réduire leur risque de

contamination.

2.1.1. Formation du personnel

Des formations de sensibilisation aux principes de bonnes pratiques de
fabrication de médicaments sont organisées sur le site a I'arrivée de toute nouvelle
personne amenée a travailler dans l'usine, comme le préconise le chapitre 2 du guide
BPF. Cette sensibilisation inclut également les régles d’habillage et d’hygiéne a
respecter en fonction de l'activité qu’exercera I'opérateur. Cette formation doit étre
renouvelée chaque année pour tout le personnel afin de maintenir une bonne

connaissance des BPF et du systeme de qualité.

De plus, les nouveaux arrivants doivent prendre connaissance de nombreuses
procédures, générales au site et propres au service dans lequel ils sont affectés, afin
d’étre formés et qualifiés pour toute opération qu’ils devront réaliser a leur poste de

travail.

2.1.2. Régles d’hygiéne et d’habillage

Des procédures décrivant précisément les régles d’hygiéne et d’habillage sur le
site de production doivent obligatoirement étre mises en place et comprises par toutes
les personnes qui seront amenées a pénétrer dans une zone de production. En effet,
'homme est naturellement porteur de millions de bactéries, et afin d’éviter toute

contamination, des tenues adaptées doivent tout d’abord étre mises a disposition des
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opérateurs. Ces tenues constitueront une premiére barriere aux émissions de
contaminants par le personnel. Le port d’EPI tels que les gants et masques participe
aussi a la prévention de la contamination. Les procédures spécifiques a I'habillage

doivent notamment mentionner :

- Les régles d’habillage dans les vestiaires avant d’entrer dans une zone de
production ;

- Les tenues a porter en fonction des zones a environnement contrélé ;

- Lafréquence de changement des tenues ;

- L’entretien des différentes tenues.

De plus, des régles de comportement et d’hygiéne strictes doivent étre
respectées par le personnel. Le chapitre 2 du guide BPF précise qu'il est « interdit de
manger, de boire, de macher ou de fumer, ainsi que de garder de la nourriture, des
boissons, du tabac ou des médicaments personnels » dans les zones de production
et de stockage. Le lavage des mains est également obligatoire avant toute entrée et
sortie d’'une zone de production. Aussi, tout contact entre les produits et les mains des
opérateurs est a éviter selon les BPF.

2.2, Milieu

2.2.1. Locaux

Il est écrit dans le chapitre 3 du guide BPF que « les locaux et le matériel doivent
étre situés, congus, construits, adaptés et entretenus de fagon a convenir au mieux
aux opérations a effectuer. Leur plan, leur agencement, leur conception et leur
utilisation doivent tendre a minimiser les risques d'erreurs et a permettre un nettoyage
et un entretien efficaces en vue d'éviter les contaminations, dont les contaminations
croisées, le dépot de poussiéres ou de saletés et, de fagon générale, toute atteinte a
la qualité des produits ». Les zones dans lesquelles ont lieu des opérations de
fabrication et/ou de conditionnement doivent étre clairement délimitées et séparées du

reste de l'usine.

Les recoins sont a éviter pour faciliter le nettoyage des locaux et ainsi éviter le
dépdét de contaminants. De plus, les canalisations d’évacuation doivent étre munies de
siphons anti-retour, les locaux doivent étre correctement éclairés et identifiés lors de

la fabrication en cours d’un produit afin d’éviter tout risque de contamination croisée.
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2.2.2. Gestion des flux

Dans une zone de production, les flux matiéres et personnel doivent
obligatoirement étre distincts et suivre une certaine logique, de la pesée des matieres
premiéres a la libération des produits finis. Un exemple d’organisation de flux au sein

d’'un site de production peut étre représenté sur la figure 2 ci-dessous :

RECEPTION MP EXPEDITION

FABRICATION CONDITIONNEMENT

Atelier A

|

Ligne 3

Atelier B

Ligne 1

= Flux matiéres

rrrrrr Flux personnel

Figure 2 : Exemple d’organisation de flux dans une usine de production

Al'entrée des ateliers, les sas matiéres doivent également étre distincts des sas
du personnel. De plus, I'accés aux ateliers doit étre réservé spécifiquement au

personnel qualifié pour travailler a ce poste de travail.

2.2.3. Environnement controlé

L’air ambiant, la température ainsi que I'hygrométrie sont des paramétres
critiques qui doivent étre contrdlés afin de limiter le risque de contamination. En effet,
une hygrométrie et une température importantes favoriseront le développement de
microorganismes. Pour contréler 'environnement dans lequel est fabriqué un produit,
l'air doit étre filtré et renouvelé en permanence afin de ne pas étre porteur de

contaminants, a I'aide d’un systéme de traitement d’air (CTA).

Ce systéme de traitement d’air permet €galement de maintenir une cascade de
pressions entre les ateliers, sas et le reste de I'usine. Cette cascade est réalisée en
apportant un volume d’air neuf supérieur au volume d’air repris, la pression étant la
plus élevée dans la zone propre et décroissante vers les zones moins propres. Ceci
permet d’éviter I'entrée de tout contaminant dans les ateliers. Les valeurs de pressions

différentielles entre deux zones sont généralement comprises entre 10 et 20 Pa.
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2.3. Matériel

Tout comme les locaux, le matériel utilisé doit étre congu et adapté pour
convenir aux opérations a réaliser. Un matériel non conforme ou non qualifié
entrainerait des risques non négligeables de contamination. Le matériel doit étre
régulierement entretenu et des maintenances préventives doivent également avoir lieu
a intervalles réguliers sur les équipements afin de limiter le risque d’'usure et donc de

contamination.

De plus, tout le matériel doit étre correctement identifie de fagon a éviter toute
confusion. Par exemple, les trémies et conteneurs doivent obligatoirement étre
identifiés avec une plaque d’identification indiquant le produit qu’ils contiennent, ou
bien s’ils sont a nettoyer ou encore s’ils sont propres et s’ils peuvent étre utilisés ou

non. Ainsi le risque de contamination croisée sera fortement limité.

Le matériel a nettoyer dans une salle de lavage extérieure a I'atelier dans lequel
il se trouve, tel que le matériel de compression (tourelles, poingons), doit étre
également correctement identifié. Il doit également suivre un flux défini afin que le

matériel sale ne croise pas le matériel propre.

2.4, Matiéres

Tout comme le matériel, toutes les matiéres utilisées (principes actifs et
excipients) doivent étre identifites a laide d'étiquettes présentes sur les
conditionnements primaires et secondaires de ces matiéres. Les articles de
conditionnement, produits intermédiaires (semi-finis), produits finis, déchets mais
aussi produits de nettoyage sont également concernés. Les produits de nettoyage
doivent étre identifiés et la date de péremption doit également apparaitre clairement
sur le produit.

Cette identification tout au long du mouvement des matiéres au sein de l'usine
est essentielle. En effet, une identification erronée conduira a des erreurs de
manipulation, des confusions et des erreurs de mises en ceuvre des matiéres lors de

la fabrication de produit, et donc a une potentielle contamination croisée.
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2.5. Méthodes

Les méthodes mises en ceuvre sur un site de production, a savoir les méthodes
organisationnelles et de réalisation telles que des procédures, des instructions de
fabrication et modes opératoires sont des éléments essentiels. En effet, 'ensemble de
ces méthodes permettra de travailler en conformité avec les Bonnes Pratiques de

Fabrication, ce qui permettra de limiter le risque de contamination.

La gestion et le respect des flux comme décrits dans les parties 2.2 Milieu et
2.3 Matériel font également partie des méthodes mises en place pour prévenir la

contamination.

2.6. Management

Le management tient une place primordiale dans la lutte contre la
contamination. En effet, le manager se doit de contrOler le respect des régles
d’hygiéne, des tenues d’habillage et du port des EPI par exemple par ses équipes en
zone de production. Il est le garant du systéme d’assurance qualité mis en place sur
le site.
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3. Moyen de lutte contre la contamination : le nettoyage

Les contaminants particulaires peuvent étre détectés a I'ceil nu par un simple
contrble visuel. En revanche, les contaminants chimiques et microbiologiques sont
indétectables a I'ceil nu, ils sont incolores, inodores et invisibles et représentent ainsi
un risque important. Si les moyens de prévention de la contamination ne sont pas

efficaces ou non respectés, il existe un ultime moyen de lutte, le nettoyage.

3.1. Action du nettoyage(6)

Qu’appelle-t-on nettoyage ? Selon la définition de 'AFNOR, « le nettoyage est
une opération qui consiste a éliminer d’'une surface donnée toute souillure visible ou

invisible pouvant s’y trouver ».

Le nettoyage est réalisé en vue d'éviter les contaminations microbiologiques,
les contaminations croisées, le dépbét de poussieres ou de saletés et, de facon
géneérale, toute atteinte a la qualité des produits. Pour cela, I'utilisation d’un détergent
s’avere souvent indispensable. En effet, 'action détergente va permettre de décoller
les souillures présentes sur un équipement par I'intermédiaire de trois étapes décrites

sur la figure 3 ci-dessous :

e
it -

MOUILLAGE FRAGMENTATION / DISPERSION MISE EN SUSPENSION

Figure 3 : Schéma d'action d'un détergent

3.1.1. Le mouillage

Le phénoméne de mouillage est I'étape de fixation du détergent sur les
souillures a enlever. Cette premiére étape va permettre de décrocher les salissures de
la surface sur laquelle elles sont accrochées grace a I'action de tensioactifs présents
dans la formule des détergents. En effet, entre la salissure et la surface existent
différentes interactions telles que des liaisons hydrogénes, forces de Van der Waals

ou encore interactions électrostatiques.
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Les tensioactifs présents dans les produits détergents vont alors diminuer les

interactions entre la salissure et la surface pour permettre son décollement.

3.1.2. Fragmentation / dispersion

Ces tensioactifs, grace a leur forte affinité envers les souillures organiques, vont
fragmenter les souillures puis les disperser dans le cas de poussiéres et/ou les
eémulsionner dans le cas d’huiles ou de graisses. Tout cela va former ce qu’on appelle
des micelles, ayant pour but d’emprisonner les souillures dans le détergent (cf. figure
4). A la fin de cette étape, les souillures seront complétement décollées de la surface
sur laquelle elles étaient solidement accrochées.

3.1.3. Mise en suspension

Enfin, le détergent va éviter que la souillure ne se redépose sur la surface en la
maintenant emprisonnée sous forme de micelles. Ce phénoméne d’anti-redéposition
est permis grace aux charges de la surface et des micelles qui sont de méme signe.
En effet, les charges des parties polaires des micelles sont de méme signe. La partie
apolaire et lipophile des tensioactifs est fixée sur le support ou se trouvent les
salissures. De ce fait, il va se produire une répulsion électrostatique entre les micelles
et les tensioactifs fixés sur le support, ce qui permettra de laisser les salissures en
suspension dans 'eau utilisée pour le nettoyage et ainsi éviter leur redéposition sur le

support.

3.2. Parameétres critiques

La qualité d’'un nettoyage est influencée par quatre parametres. Ces paramétres
sont primordiaux a prendre en compte pour atteindre I'objectif d’'un nettoyage : obtenir
un état de propreté chimique et microbiologique ainsi qu'un équipement visuellement

propre.

Le premier paramétre a prendre en compte dans le nettoyage est I’action
chimique. En effet, le choix du détergent et son dosage sont trés importants pour
obtenir un nettoyage efficace.

L’action mécanique est le deuxiéme parameétre a prendre en compte. Cette
derniére peut étre effectuée manuellement par I'opérateur ou bien a I'aide de matériel

adapté tel qu'un balai, une brosse ou encore des tampons verts abrasifs.
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Le temps d’action du détergent et de 'opération mécanique va conditionner le
résultat du nettoyage. Si ce temps n’est pas suffisant, le nettoyage ne sera pas efficace

et si au contraire ce temps est trés long, il faudra I'optimiser.

Enfin, la température a laquelle s’effectue le nettoyage est aussi trés
importante, la chaleur a tendance a augmenter la capacité détergente et permet de
diminuer le besoin d’action mécanique. Par exemple, un détergent ayant une
température de dissolution de 50°C dans I'eau ne sera pas efficace si 'eau utilisée

pour le nettoyage est a 20°C.

Ainsi pour obtenir un nettoyage optimal et efficace, il faut respecter un certain
équilibre entre les quatre paramétres évoqués précédemment qui sont
interdépendants. Le cercle de Sinner représenté sur la figure 4 ci-dessous permet

d’illustrer cet équilibre(7) :

N /e
* Action ¢ Action
chimique mécanique
. Tempérafure‘ "emps

Figure 4 : Cercle de Sinner

Si un des parameétres est manquant, il faudra rééquilibrer les parameétres
restants pour garantir I'efficacité d’'un nettoyage mais d’'une maniére générale, les

quatre parametres sont indispensables.

3.3. Principes fondamentaux du nettoyage(8)

D’une maniére générale, il existe dix principes fondamentaux a respecter pour

obtenir un procédé de nettoyage efficace :

e Le procédé de nettoyage doit étre compatible avec les activités de
production, la classe d’air du I'atelier ainsi qu'avec le niveau de propreté
que I'on souhaite atteindre ;

e Le nettoyage doit éliminer les souillures, et non les étaler ou les diluer ;
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¢ Le nettoyage ne doit pas apporter de contaminants ;

e Le nettoyage ne doit pas altérer les surfaces a nettoyer ;

e Le nettoyage s’effectue de la zone la moins sale vers la zone la plus sale,
et du haut vers le bas de I'équipement a nettoyer ;

e Le nettoyage doit respecter le sens des flux d’air de I'atelier dans lequel
il alieu;

¢ Le nettoyage doit commencer de la zone la plus critique (c’est-a-dire la
plus sensible a une contamination) vers la zone la moins critique ;

e Le personnel doit étre formé et habilité a réaliser les opérations de
nettoyage ;

e Le nettoyage doit faire I'objet de procédures et/ou modes opératoires

approuves.

3.4. Détergents

Un détergent est un produit permettant d’éliminer d’un milieu solide les
salissures qui s’y trouvent par leur mise en suspension grace a leur pouvoir mouillant,
comme décrit dans la partie 3.1. |l existe de nombreux détergents pouvant étre utilisés
lors d’un nettoyage. La nature de la souillure a éliminer conditionnera le choix du ou
des détergents a utiliser. En effet, en fonction du pH, il existe une corrélation entre le
type de souillures a éliminer et le type de détergent a utiliser. Cette corrélation est
illustrée par la figure 5 ci-dessous :

Type de souillures

Minérales
Métalliques Hydrosolubles Organiques
’A.CIDES NEUTRES ALCALINS
- Désincrustants - Décapants
- Détartrants - Dégraissants

Type de détergents

Figure 5 : Choix d'un détergent en fonction du type de souillure
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Ainsi, pour une souillure de type minérale ou métallique, un détergent acide

avec un pouvoir désincrustant et/ou détartrant sera efficace. Pour une souillure

hydrosoluble, un détergent de pH plutét neutre sera recommandé. Enfin, pour des

souillures organiques telles que les graisses et les huiles, des détergents alcalins

seront efficaces grace a leur pouvoir décapant et dégraissant.

Il est également indispensable de prendre en compte d’autres paramétres pour

le choix du détergent a utiliser, comme :

La nature de la surface a nettoyer (acier inoxydable, silicone, plastique ...).
En effet, un des principes fondamentaux du nettoyage est de ne pas altérer
la ou les surfaces a nettoyer. Le détergent utilisé ne doit donc pas étre
agressif envers la surface, des tests seront nécessaires au préalable pour
vérifier la compatibilité du détergent avec la surface a nettoyer ;

Le type de nettoyage : manuel, automatique ou semi-automatique. La
manipulation du produit détergent par le personnel est a prendre en compte,
si le nettoyage est entierement manuel il faudra s’orienter vers un détergent
qui ne soit pas nocif pour 'homme. Si le nettoyage est entierement
automatisé, il n'y aura pas de contact direct entre le détergent et le

personnel, la nocivité sera alors moins problématique.

Les caractéristiques de I’eau utilisée pour le nettoyage. Toutes les eaux
n’ont pas la méme dureté en fonction des sites de production, or cette dureté
peut avoir une influence sur I'efficacité du détergent. Effectivement si le
détergent n’est pas soluble dans I'eau et que celui-ci n'est pas correctement
eliminé lors du ringage, le nettoyage ne sera pas efficace ;

L’impact environnemental du détergent. Ce dernier ne doit pas étre nocif
pour I'écologie et doit pouvoir étre éliminé correctement lors du traitement
des effluents du site, par le site lui-méme ou bien par des entreprises

prestataires chargées de ce traitement ;
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- Les codlts liés a la mise en ceuvre du détergent. Ceux-ci doivent étre
pleinement étudiés avant I'achat de détergent sous peine d’avoir des coUlts
trop importants pour I'entreprise, comprenant le prix du détergent, et la
consommation d’eau notamment. Un nettoyage inefficace entrainera des

temps de nettoyage trés longs et impactera la productivite.

D’une maniére générale, les détergents doivent posséder un certain nombre de
qualités, a savoir un pouvoir mouillant, un pouvoir émulsifiant et dispersant, un pouvoir
ringant, un pouvoir séquestrant ou chélatant permettant de séquestrer la dureté de
l'eau (due aux ions calcium et magnésium principalement) ainsi que d’'un pouvoir
bactéricide(9).

3.4.1. Détergents acides

Les détergents acides sont formulés a base de tensioactifs et d’acide, avec un
pH souvent inférieur a 4. Grace a leur action désincrustante et détartrante, ils seront
efficaces vis-a-vis des souillures minérales. Nous retrouvons entre autres l'acide
nitrique HNO3 et I'acide phosphorique H3POg, les plus utilisés parmi les détergents
acides car occasionnant peu de corrosion sur I'acier inoxydable qui est le composant
majoritaire des équipements de production dans lindustrie pharmaceutique. Les
acides chlorhydrique HCI et sulfurique H2SO4 sont moins utilisés car tres corrosifs donc

plus dangereux a utiliser.

3.4.2. Détergents alcalins

Les détergents alcalins sont eux constitués de composants basiques associés
a des tensioactifs. Ce sont les détergents les plus couramment utilisés dans I'industrie
pharmaceutique et cosmeétique grace a leur effet décapant et dégraissant, trés
efficaces contre les graisses et les huiles. La soude caustique NaOH est le principal
composant des détergents alcalins forts (pH>13). Cependant ceux-ci ne sont pas les
plus utilisés lors des nettoyages manuels, les composés les plus caustiques seront

plutét utilisés pour des nettoyages automatiques car dangereux a manipuler.

Nous retrouvons également I'hydroxyde de potassium KOH (aussi appelée
potasse caustique) ou encore du carbonate de potassium K2CO3z comme composants
basiques utilisés dans les détergents alcalins.
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3.4.3. Tensioactifs(9)

Les tensioactifs sont des composés amphiphiles, possédant une partie lipophile
(ou apolaire) et une partie hydrophile (ou polaire), apportant au produit détergent tout
son pouvoir détergent. En effet, c’'est entiérement grace a ces molécules que les
phénoménes de mouillage, dispersion et anti-rédeposition peuvent avoir lieu car elles
vont abaisser la tension superficielle de la solution détergente et donc faciliter
l'introduction du détergent entre le support et la souillure pour la détacher. La
concentration en tensioactifs d’'un détergent est trés importante car c’est ce qui
conditionnera son action détergente. Elle doit étre suffisante pour abaisser au
maximum la tension superficielle de la solution, sans pour autant étre en excés car
dans ce cas, les tensioactifs formeraient des micelles entre eux, sans action sur les
salissures a éliminer. Cette concentration optimale sans qu’il y ait formation de micelles

est appelée la CMC pour Concentration Micellaire Critique.

Il existe différents types de tensioactifs :

Cationiques. lIs sont chargés positivement, 'ammonium quaternaire est un

exemple de tensioactif cationique ;

- Anioniques. lls sont chargés négativement et sont couramment utilisés dans
les détergents. En effet, ils sont peu onéreux et trés efficaces comme par

exemple les sels de sodium ;

- Amphotéres. La charge de ces tensioactifs varie en fonction du pH du milieu

dans lequel ils se trouvent ;

- Non-ioniques. Ces tensioactifs ne sont pas chargés et sont donc
compatibles avec tous les types de tensioactifs. De plus, ils peuvent étre
utilisés aussi bien en milieu acide qu’en milieu alcalin, ce qui en fait les

tensioactifs les plus utilisés dans les détergents.

30



3.4.4. Agents chélatant ou séquestrant

Ce sont des adjuvants utilisés dans les détergents afin de neutraliser la
formation de dépdbts minéraux. En effet, la dureté de I'eau peut-étre plus ou moins
importante suivant les régions. Ces agents vont permettre de séquestrer les ions
minéraux (ions calcium et magnésium principalement) pour éviter la formation de

dépots, et ainsi améliorer I'efficacité du nettoyage.

3.5. Types de nettoyage

Les produits détergents utilisés pour le nettoyage peuvent étre nocifs pour
'Homme. De ce fait, il est préférable de réduire au maximum [lintervention des
opérateurs pendant un nettoyage grace a l'automatisation. Néanmoins certains
nettoyages d’équipements ne peuvent étre automatisés et doivent étre entierement
manuels. On peut retrouver trois types de nettoyages dans [Iindustrie
pharmaceutique(10).

3.5.1. Nettoyage manuel

Lors d’un nettoyage manuel, les opérations de nettoyage sont entiérement
réalisées par les opérateurs de production, a I'aide d’outils adaptés et validés tels que
des brosses, lingettes etc. I'équipement sera démonté et chaque piece sera nettoyée

grace a I'action mécanique des opérateurs.

Ce type de nettoyage est courant pour les presses a comprimer notamment. ||
est peu colteux et facile a mettre en place, néanmoins il existe un risque de variabilité
des opérations suivant I'opérateur qui réalise le nettoyage et donc une absence de
reproductibilité. Il est par conséquent indispensable de bien former les opérateurs,
avec comme support une procédure de nettoyage la plus claire et détaillée possible
afin d’assurer une reproductibilité du nettoyage a chaque nettoyage effectue, quel que
soit 'opérateur.

Les nettoyages entierement manuels sont relativement longs et nécessitent

beaucoup de main d’ceuvre humaine.
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3.5.2. Nettoyage semi-automatique

Le nettoyage semi-automatique va permettre d’aider l'opérateur dans le
nettoyage gréce a quelques opérations qui seront automatisées. Ces opérations
permettront ainsi un gain de temps car I'opérateur pourra continuer son nettoyage
manuel pendant les opérations automatisées. Une machine a laver pour poingons de
presses a comprimer ou bien pour filtres @ manches utilisés en granulation est un bon

exemple de nettoyage semi-automatique.

Ce type de nettoyage a l'avantage de limiter les opérations manuelles et
d’assurer une reproductibilité pour les pieces qui seront nettoyées en machine a laver

par exemple.

3.5.3. Nettoyage automatique : NEP

Le Nettoyage En Place (NEP) est un nettoyage automatique de I'équipement,
suivant étape par étape une recette définie au préalable. Les recettes de nettoyages
sont créées et validées par le service Validation. Toutes les recettes se terminent
ensuite par un ringage a I'eau purifiée pour garantir une qualité d’eau équivalente a la
pureté du produit. L'opérateur va simplement superviser le bon déroulement du cycle
de nettoyage et va peu ou ne pas du tout agir manuellement sur 'équipement.

Ces installations automatiques sont assez colteuses mais permettent un gain
de temps considérable et une économie de main d’ceuvre. De plus, le nettoyage
automatique garantit une reproductibilité parfaite du nettoyage.
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DEUXIEME PARTIE : VALIDATION DU
NETTOYAGE
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1. Validation de nettoyage

1.1.

Objectifs

La validation du nettoyage doit apporter la preuve de la propreté chimique et

microbiologique d’un équipement a lissue de son nettoyage selon des critéres

spécifiés dans un protocole de validation. En effet, les contaminants chimiques et

microbiologiques étant invisibles, incolores et inodores, il faut prouver que chaque

nettoyage qui sera réalisé permettra d’éliminer a coup sir toute sorte de contaminants,

une vérification visuelle ne sera pas possible. Un nettoyage doit étre validé pour toutes

les parties de I'équipement en contact direct avec le produit lors de la fabrication d’'une

spécialité médicamenteuse. Cette validation intervient dans plusieurs cas de figures :

Lors de la mise en place d’'un nouveau type d’équipement de fabrication ou

de conditionnement ;

Lors du lancement de production d’'une nouvelle spécialité ou d'une
spécialité issue d’un transfert de fabrication ;

Lorsqu'une modification a été apportée dans la procédure de nettoyage
(ajout ou suppression dune étape, changement de produit de
nettoyage...) ou du procédé de fabrication lorsque I'évaluation de I'impact

en termes de nettoyage révéle la nécessité d’'une nouvelle validation ;

Dans le cadre d’une veérification annuelle de nettoyage.

Nous pouvons distinguer trois types de stratégie de validation(1) :

La validation prospective : c’est la validation qui est préconisée par les
référentiels réglementaires. Elle est réalisée avant la production de routine
des médicaments destinés a leur mise sur le marché. Elle est effectuée
lorsque le procédé de fabrication a été modifié et que ces modifications

peuvent influer sur les caractéristiques finales du produit.

La validation rétrospective ou validation sur I’historique : la validation
du procédé de fabrication se fait a partir des données relatives a la
fabrication, aux essais et aux contrbles de lots qui ont été réalisés. Dans
cette situation, le produit est commercialisé.
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Pour réaliser une telle validation, les données doivent étre suffisamment
nombreuses et représentatives des lots fabriqués pour étre pertinentes.
Cette validation est applicable pour les procédés de fabrication mais n’est

pas applicable a la validation des procédés de nettoyage.

- La validation simultanée (concourante ou concomitante) : c’est une
validation qui se déroule pendant la production de routine de produits qui
sont destinés a étre mis sur le marché. Pour la plupart des cas, c’est dans
cette situation qu’est réalisée la validation de nettoyage. En effet, les
procédures de nettoyage sont déja existantes mais pas encore validées lors

de la réalisation des essais de validation de nettoyage.

1.2 Contexte réglementaire

La validation de nettoyage est une exigence reglementaire. En effet, 'annexe
15 du Guide BPF décrit que «la validation de nettoyage est une information
documentée qu’une procédure de nettoyage approuvée élimine le produit ou les
agents utilisés préalablement pour nettoyer 'équipement, de maniere reproductible,
en dessous du niveau de contamination résiduelle maximale autorisée déterminé

scientifiquement ».

Cette exigence est également décrite et régulierement contrélée par la FDA, il
existe méme un guide rédigé par la FDAen 1993 « Validation of Cleaning
Process »(11). Ce guide est destiné aux inspecteurs pour contrdler les validations de

nettoyage lors d’audits et d’'inspection.

Le nettoyage a donc une trés grande importance au sein de la production de
médicaments, c’est une étape régulierement contrdlée et qui doit répondre aux

exigences européennes et ameéricaines notamment.

1.3. Acteurs et responsabilités

Une validation de nettoyage peut étre subdivisée en un certain nombre de
taches avec des responsabilités bien définies.
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La production est en charge d’élaborer les procédures et modes opératoires
de nettoyage qui serviront de base a la validation. Elle se doit également de faire
appliquer ces procédures au sein de la production. Lors de la validation, ce sont les
opérateurs de production qui se chargeront d’effectuer les nettoyages an appliquant
les procédures définies au préalable. C’est aussi la production qui est responsable de
la formation et I'habilitation des opérateurs qui effectueront les nettoyages.

Le service Validation est en charge de la rédaction des méthodes et protocoles
de validation. Le service doit étre représenté lors d’'une validation de nettoyage, une
personne du service doit suivre les nettoyages du début a la fin pour s’assurer du bon
déroulement de ceux-ci. Enfin, c’est également le service Validation qui va rédiger le

rapport de validation final.

Les laboratoires de contréle analytique et microbiologiques doivent tout
d’abord approuver les méthodes de prélévement utilisées durant une validation de
nettoyage. Ce sont eux qui vont par la suite réaliser les prélévements pour controles
chimiques et microbiologiques. Avant de réaliser ces différents préléevements, ils
devront s’assurer de la propreté visuelle de I'équipement car aucun prélevement ne
pourra étre effectué si I'équipement n’est visuellement pas propre. Les contriles
chimiques et microbiologiques pourront ensuite étre réalisés dans les laboratoires de

controle.

L’Assurance qualité doit approuver dans un premier temps toute la
documentation nécessaire a une validation de nettoyage, notamment les procédures
de nettoyage. Le service sera aussi en charge d’approuver les protocoles et rapports

de validation en contrélant et validant les résultats finaux de validation.

Le service logistique a également un réle important pour planifier les essais de
validation et ajuster le planning de production en conséquence pour maintenir une

activité de production réguliere.

Le service maintenance peut également apporter son soutien pendant un essai
de validation si des réglages d’équipements sont a ajuster par exemple ou en cas de
probléme technique lors d’'un essai.
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2. Prérequis de validation

Avant de commencer une validation de nettoyage, un certain nombre de

prérequis sont nécessaires :

2.1. Recette de nettoyage

Il est indispensable d’avoir au préalable établi et validé une recette de
nettoyage, lorsqu’il s’agit d’'un nettoyage automatique ou semi-automatique. Une
recette est construite sur la base d’essais réalisés a I'échelle du laboratoire, elle tient
compte du détergent qui sera utilisé, sa solubilité, sa température optimale d’utilisation
par exemple (se reporter au cercle de Sinner figure 4). La recette peut ensuite étre
testée « a blanc » sur I'équipement en question afin de vérifier le bon enchainement

des étapes et de réaliser des modifications si besoin avant d’utiliser le détergent.

Une fois que la recette est créée, elle doit étre validée par le service Validation
avant de commencer les trois nettoyages de validation. Une fois qu’une recette est
validée, il est impossible de modifier cette recette sans repasser par une nouvelle

validation.

2.2, Procédure de nettoyage

La procédure de nettoyage doit tenir compte de la recette de nettoyage
précédemment validée et décrire les éventuelles opérations manuelles a effectuer par
les opérateurs en paralléle du nettoyage automatique. Elle doit étre la plus claire et
précise possible. Une procédure lisible comprenant beaucoup de photos, avec le détail
de chaque opération a effectuer est préférable a une procédure ne comprenant que
du texte. La coopération des opérateurs est ici primordiale afin de tenir compte de leurs
pratiques et de les harmoniser entre toutes les personnes, tout ceci dans le but

d’obtenir un nettoyage reproductible, quel que soit I'opérateur qui I'effectuera.

Dans une procédure de nettoyage doivent étre mentionnés la méthodologie de
nettoyage, les fluides utilisés (eau brute, eau purifiée ...), 'équipement de nettoyage
ainsi que la fréequence de nettoyage de I'équipement. Cette procédure doit étre
approuvée par ’Assurance qualité avant toute utilisation. Le procédé de nettoyage doit
permettre d’obtenir un équipement « visuellement propre » avant d’entreprendre toute
démarche de validation. La propreté visuelle étant un prérequis aux prélevements

chimiques et microbiologiques pour contréle.
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2.3. Qualification des équipements

Tous les équipements nécessaires au nettoyage doivent étre qualifiés avant de
pouvoir lancer une validation de nettoyage, de I'équipement a nettoyer jusqu’au
détergent utilisé. Méme si une recette de nettoyage est efficace, mise en ceuvre dans

un équipement non qualifié au préalable elle ne pourra étre validée.

En effet, il est indispensable que l'agent de nettoyage provienne d’un
fournisseur agrée par I'entreprise. Le fournisseur doit fournir a I'entreprise un dossier

comprenant :

- Lafiche technique du produit nettoyant indiquant sa composition qualitative ;

- Le mode d’emploi et la dose d’utilisation du produit recommandée par le
fournisseur ;

- Lafiche de données de sécurité du produit ;

- Les résultats des tests d’efficacité du produit.

De plus, le matériel de nettoyage utilisé doit étre adapté au nettoyage et ne doit
pas étre une source de contamination de I'équipement. Les pompes et débitmetres
utilisés pour le nettoyage par exemple doivent eux-aussi étre qualifiés avant toute

validation de nettoyage.

2.4, Formation des opérateurs

Les opérateurs de production amenés a participer au nettoyage de I'équipement
doivent étre habilités. lls sont habilités selon une procédure interne a I'entreprise,
respectant les recommandations BPF, et possedent chacun un cahier d’habilitation
permettant de retracer toute action amenant a leur habilitation, en compagnonnage
avec une personne déja habilitée. Tout y est documenté et donc consultable en cas
d’inspection ou d’audit. lls doivent également avoir pris connaissance de la procédure

de nettoyage concerné avant de commencer un essai de validation.

Les personnes en charge des prélévements et des analyses physicochimiques
et microbiologiques doivent également étre habilitées aux techniques de prélevements
et d’'analyses.
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2.5. Critéres d’acceptation(12)

Enfin, des critéres d’acceptation doivent étre définis avant de commencer une
validation de nettoyage. Ces critéeres s’appliquent notamment au PA, au produit
détergent ainsi qu’aux composants résiduels pouvant subsister hors PA et produit
détergent. Ces critéres permettront de confirmer ou non une validation de nettoyage.
Ces critéres doivent étre logiques, réalisables et surtout vérifiables. Ceux-ci tiennent

compte de différents paramétres :

- Le produit précédent (ou actuel si 'équipement est dédié a un méme
produit) : sa nature, son dosage, sa toxicité (dans le cas des détergents) ;

- L’équipement a nettoyer, plus précisément la surface qui est en contact avec
le produit ;

- La taille du lot suivant.

Ces critéres d’acceptation peuvent étre définis a la piéce ou bien pour
'équipement dans son ensemble. Chaque entreprise est libre de fixer la valeur des
limites maximales résiduelles tolérables, mais celles-ci doivent étre déterminées de

maniére scientifique et bien entendu étre documentées.

2.5.1. Contrble visuel

Le caractere visuellement propre de [I'équipement est un prérequis
indispensable a la validation, faute de ne pouvoir prélever si cet état visuel n’est pas
atteint. Un équipement visuellement propre est un équipement sur lequel aucune trace
de produit n’est visible, aucune odeur de détergent ne doit se faire ressentir sous peine
d’'un mauvais ringage par exemple et donc d’'un nettoyage inefficace.

2.5.2. Régle du milliéme

Le principe est que le produit B suivant un nettoyage (« contaminé pire des
cas ») ne soit pas contaminé au-dela de 1/1000 de sa dose thérapeutique (ou
journaliere minimale) par le produit A précédant le nettoyage (« contaminant pire des

cas »).
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La quantité maximale de produit admissible aprés un nettoyage peut ainsi étre

calculée de la fagon suivante :

Djn,. PPTLg

X x 1076
1000~ DJMA,

LDj(mg) =

Avec DJma : dose journaliére minimale (ou dose thérapeutique) du produit A en mg
DJMAg : dose journaliere maximale administrable la plus élevée du produit B en mg
PPTLg : Plus Petite Taille de Lot du produit B en kg

2.5.3. PDE

Cette méthode toxicologique prend en compte la toxicité chez 'Homme d’un
ingrédient quel qu'il soit. Cette valeur PDE (Permitted Daily Exposure) est valable pour
les principes actifs, excipients et détergents ainsi que pour les éventuels produits de
dégradation(13). La quantité maximale de produit admissible aprés un nettoyage peut
donc étre calculée de la fagon suivante en tenant compte de la PDE :

, PPTL,
LPDE(mg/]) = PDE X X 10_6

DJMA,
Avec PDE : I'exposition journaliére admissible du produit A en mg/jour
DJMAg : dose journaliere maximale administrable la plus élevée du produit B en mg

2.54. Régle des 10 ppm

Cette regle des 10 ppm indique que I'on ne doit pas retrouver plus de 10 parties
du produit A (précédent le nettoyage) dans 1 million de parties du produit B (suivant le
nettoyage). C’est-a-dire que pour 10kg de produit B, on ne devra pas retrouver plus
de 100mg de produit A. La formule de calcul est la suivante pour déterminer la limite :

Lio(mg) = 10 (mg/kg) X PPTL (kg)

Les trois critéres décrits précédemment (millieme, PDE et 10ppm) permettent
d’obtenir la quantité maximale admissible de produit que I'on souhaite retrouver sur un
équipement apres prélévements. La valeur la plus restrictive entre les valeurs

obtenues sera la valeur retenue comme quantité maximale admissible.
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Les criteres d’acceptation tiennent compte de la surface totale de I'équipement
en contact avec le produit. lls sont donc applicables aux valeurs moyennes obtenues
sur chaque équipement. Pour les équipements correspondant a une phase de
fabrication incluant une homogénéisation du produit (granulation, mélange, enrobage),

on définit également une norme pour chaque piéce d’équipement prélevée, telle que :

- Norme totale par équipement (mg) = N (mg/cm?) x surface totale de
I'équipement en contact avec le produit (cm?) ;
- Norme par piéce d’équipement prélevée (mg) = 2N (mg/cm?) x surface de la

piéce prélevée cm?).

Avec N : norme la plus restrictive entre les critéres calculés plus haut, rapportée a la
surface de I'équipement en mg/cm? ou pg/cm?.

2.5.5. Détergent résiduel

Concernant le détergent résiduel, la norme est déterminée en fonction de la
DL50 du détergent. Pour les détergents ayant une DL50 = 100 mg/kg, la norme est

fixée a 2 yg/cm?, en dega, la norme est fixée a 1 uyg/cm>.

Le tableau 1 ci-dessous présente les données de détermination de la norme
pour des détergents pouvant étre utilisés en industrie pharmaceutique :

Tableau 1 : Normes de quantité résiduelle maximale de détergent admissible

Quantité résiduelle

DL50 par voie orale chez le

Détergent maximale admissible
rat (mg/kg)
(ng/cm?)
RBS 250 2500 - 5000 <2
CIP 100 860 <2

2.5.6. Contamination microbiologique

La norme fixée pour les formes séches est : < 50 UFC/24 cm?, critéres retenus
par analogie avec la classe D.
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3. Méthodologie de validation

Tout équipement présentant une surface de contact avec le produit lors d’'une
phase de fabrication ou de conditionnement doit étre nettoyé selon un procédé de
nettoyage validé, comme vu précédemment. En effet, la validation de nettoyage

consiste a prouver la propreté chimique et microbiologique des équipements.

La mise en ceuvre de la procédure de nettoyage a trois reprises consécutives
et donnant, pour chacune des trois vérifications de nettoyage, un résultat conforme
aux spécifications est nécessaire pour prouver la validité et l'efficacité de ladite
procédure et ainsi, valider le procédé de nettoyage.

Dans le cas de procédés de nettoyage entierement manuels, la validation du
nettoyage devra tenir compte du facteur humain en intégrant un opérateur différent
pour chaque essai de validation. Cette prise en compte sera décrite dans le protocole
de validation, et la variabilité observée sera évaluée dans le rapport final de validation.
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La méthodologie d’une stratégie de validation peut étre schématisée de la fagon
suivante(14) :

l Amélioration
continue

Systéme
documentaire

BPF

Rédaction de la procédure

i ¢ Les prérequis

Cycle
d’approbation
de la procédure

Processus de
validation
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d’approbation
du protocole

Protocole approuvé

Réalisation des
essais

Rédaction du rapport

Cycl
) yee . Données
d’approbation lides ?
du rapport valldes

Rapport approuvé

Changement ?

Non
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changement

Critique

Plan de
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Figure 6 : Méthodologie globale d'une validation
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Sur un site de production comprenant de nombreux équipements de fabrication,
le principe du produit « worstcase » ou « pire des cas » est généralement utilisé. En
effet, cela permet de rationaliser I'effort de validation car le nombre d’essais de
validation sera diminué en se basant sur un seul produit, le produit « pire des cas »

sur chaque équipement.

3.1. Détermination des produits « worstcase » ou « pire des cas »

Afin de déterminer le produit « pire des cas », une matrice est établie a partir de
la liste des spécialités fabriquées sur le site. Cette matrice doit tenir compte de
différents critéres pour chaque spécialité(1) :

- La solubilité des principes actifs ;

- La toxicité des principes actifs (PDE) ;

- La nettoyabilité des principes actifs ;

- L’activité thérapeutique des principes actifs ;

- La concentration en principe actif dans la formule du médicament.

3.1.1. Solubilité

La Pharmacopée Européenne présente un tableau de cotation de la solubilité,
applicable pour tout principe actif, le tableau 2 est présenté ci-dessous(12) :
Tableau 2 : Facteurs de solubilité dans 'eau selon la Pharmacopée Européenne

Facteurde Volumes approximatifs de

Termes descriptifs solvants en millilitres par

solubilité
gramme de substance

Pratiquement insoluble 1 Plus de 10 000
Trés peu soluble 2 De 1 000 a 10 000
Peu soluble 3 De 100 a 1 000
Assez soluble 4 De 30 a 100
Soluble 5 De 102 30
Facilement soluble 6 De1a10
Tres soluble 7 Inférieur a 1
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Les valeurs de solubilité dans I'eau des principes actifs permettront de rendre
compte de la facilité d’élimination du des principes actifs pendant le nettoyage ou non.
Dans le cas ou le procédé de nettoyage comprend un autre solvant que l'eau, la
solubilité des principes actifs dans ce solvant devra étre déterminée.

3.1.2. Toxicité

La toxicité du (ou des) principe(s) actif(s) est déterminée par la DL50 ou de plus
en plus par la PDE du produit. En effet, la PDE est plus précise et tient compte des
données toxicologiques chez 'Homme, contrairement a la DL50 qui tient compte de
données expérimentales chez des rongeurs. La PDE est exprimée en ug/jour.

3.1.3. Nettoyabilité

Pour de multiples raisons liées au produit lui-méme et/ou au procédé de
fabrication, le produit peut étre plus ou moins facile a nettoyer. Des tests peuvent étre
effectués en laboratoire afin d’évaluer la difficulté de nettoyage des différents produits.
De plus, I'avis des opérateurs est trés important concernant le nettoyage des produits.
L’ensemble de ces données permettra d’effectuer un classement de nettoyabilité des
produits, comme présenté dans le tableau 3 ci-dessous :

Tableau 3 : Cotation de la nettoyabilité

Difficulté de nettoyage Criticité
Facile a nettoyer 1
Nettoyabilité moyenne 2
Difficile a nettoyer 3

3.1.4. Activité thérapeutique

L’activité thérapeutique correspond a la dose thérapeutique minimale active du
principe actif chez ’lHomme, c’est-a-dire la dose minimale produisant I'effet escompté.
Cette donnée sera visible dans les résultats d’essais cliniques du médicament.
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A l'aide de toutes ces données, une matrice de cotation des éléments de

détermination du produit « pire des cas » peut étre construite. Le tableau 4 ci-dessous

est un exemple de matrice de cotation(12) :

Cotation

Cas le plus

favorable

Tableau 4 : Cotation des éléments de détermination de produit "pire des cas"

Pire des cas

Difficulté de Facile a Facilea | Nettoyabilit¢ | Difficile a Difficile a
nettoyage nettoyer nettoyer moyenne nettoyer nettoyer
Facilement o .
Solubilité du o ] Assez . Principe actif
L. . Principe actif | soluble & . Peu Tréspeu | Pratiqueme .
principe actif dans soluble & ] pratiquement
trés soluble trés soluble soluble nt insoluble .
I'eau soluble insoluble
soluble
=2000 500-1999 | 50-499 | 10-49 . .
Toxicité PDE élevée . . . i <10 pg/j PDE faible
Hg/] H/] Mg/ Hg/]
Concentration ) .
Concentration Concentration
principe actif dans ] <5% 5-14% 15-39% | 40-74 % 275%
faible élevée
la formule
Dose Dose
Activité thérapeutique | 250-499 50 - 249 . i thérapeutique
. ] . =500 mg/j . . 5-49 mgl] <5 mglj o .
thérapeutique minimale mglj mglj minimale active
active élevée faible
3.2 Plan de préléevement des équipements

Les prélévements des équipements pour vérification de la propreté chimique et

microbiologique des équipements sont effectués selon un plan de prélévement

préétabli. Le plan de prélévement est établi en prenant en compte I'ensemble des

parties de I'équipement en contact direct avec le produit. Des zones sans contact direct

avec le produit peuvent également étre incluses dans le plan de préléevement, en

fonction de la probabilité que le produit s’y dépose, présentant un risque de

contamination croisée ou un risque pour I'opérateur.
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Les points de prélévements correspondent a des points identifiés comme

critiques selon les criteres suivants :
- Surfaces correspondant a des zones de dépét préférentielles de produit en

production ou lors du nettoyage ;

- Points présentant des surfaces difficilement nettoyables : surfaces inox non

lisses ou matériaux autres, plus difficiles a nettoyer ;

- Zones difficiles a nettoyer :

o zones d’'ombre éloignées ou difficilement atteignables par les buses de
nettoyage en cas de nettoyage automatisé ;

o présentant une géométrie complexe avec des points potentiels de

rétention pour un nettoyage manuel ;
- Zones difficiles a inspecter visuellement lors du contréle de I'équipement.

Les piéces d’équipement n’étant pas en contact direct avec le principe actif ne
sont pas prélevées par écouvillonnage mais peuvent faire I'objet d’un prélévement par

eaux de ringage pour recherche de détergent et des composés résiduels totaux.

3.3. Principe des analyses réalisées

Lors de la validation de nettoyage, plusieurs analyses doivent étre réalisées afin
de vérifier I'efficacité du nettoyage. Pour cela, des prélevements doivent étre effectués
par des personnes habilitées. Différentes méthodes existent :

3.3.1. Prélévements par écouvillonnage

Des prélévements par écouvillonnage au niveau de points précis déterminés
comme critiques car en contact continu avec le produit et/ou difficilement nettoyables
sont realisés. Ces prélevements ont pour objectif de rechercher spécifiquement le
principe actif majoritaire avec une technique sélective. Cela permettra une évaluation

de la contamination par le principe actif.
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A partir de ces prélévements il est ensuite possible de calculer les criteres
d’acceptation spécifiques au PA. Le détail des calculs pour une turbine d’enrobage est
présenté en Annexe 1. Si la contamination ainsi calculée est inférieure au critére
d’acceptation préalablement défini pour le PA en question, alors le résultat sera

conforme.

3.3.2. Prélévements des eaux de rincage

Les prélevements des eaux de ringage vont permettre de rechercher
spécifiguement toute trace de détergent utilisé pour le nettoyage. Une bouteille d’eau
purifiée est prélevée pour faire un témoin puis une bouteille contenant de I'eau passée
au préalable sur I'équipement est ensuite prélevée afin de comparer les deux et donc
de détecter une éventuelle trace de détergent dans I'eau. Le volume du ringage et de

prélevement doivent étre définis en fonction de I'équipement.

Tout comme pour le PA, il est ensuite possible de calculer les critéres
d’acceptation spécifiques au détergent. Le détail des calculs pour une turbine
d’enrobage est présenté en Annexe 2.

Le prélevement des eaux de ringage va également permettre de déterminer le
taux de contaminants résiduels totaux (CRT) par une méthode non sélective,
applicable a tous les produits. En effet, les eaux de ringage contiennent des produits
solubles et insolubles en suspension, cette méthode évaluera ainsi la contamination
non spécifique de I'équipement. Pour obtenir un résultat conforme, le taux de CRT doit

étre inférieur au critére d’acceptation prédéfini, a savoir CRT < 10 ppm

3.3.3. Prélévements par count-tact

Un contréle microbiologique par contact de milieux gélosés sur des surfaces de
I'équipement, déterminées dans un plan de prélevement par le service microbiologie,
est réalisé afin de vérifier 'absence de contamination microbienne. Ces milieux

gélosés seront ensuite mis en culture.

Le résultat de contamination microbienne sera conforme si pour chaque

prélevement par count-tact, on dénombre une contamination < 50 UFC.
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3.4. Organisation documentaire

3.4.1. Protocole de validation

Un protocole de validation doit obligatoirement étre rédigé avant de commencer
tout essai de validation. Celui-ci doit étre approuvé et doit comporter un certain nombre

d’informations :

- Les objectifs de la validation de nettoyage ;

- Lesrdles et responsabilités des différents acteurs prenant part a la validation
de nettoyage ;

- Laliste du matériel concerné ;

- Lastratégie de validation : approche matricielle, groupage des équipements,
nombre de vérifications a effectuer ;

- Un descriptif du procédé de nettoyage concerné ;

- Le plan de prélevement ;

- La ou les méthodologie(s) de prélevement a appliquer ;

- La détermination des critéres d’acceptation pour chaque résidu recherché ;

- Le planning prévisionnel de la validation.

Le protocole de validation doit également comporter le nombre de lots pour
lequel le nettoyage sera valide.

3.4.2. Rapport de validation

Une fois les essais terminés et les résultats des contréles obtenus, un rapport

de validation doit étre rédigé puis approuvé. Ce rapport doit inclure :

- Une description précise du procédé validé ou la version de la
procédure/mode opératoire validée ;

- Les critéres d’acceptation ;

- Les résultats des contrdles effectués ;

- L’analyse des résultats en relation avec les critéeres d’acceptation, tout
résultat hors spécification devra étre investigué et analysé ;

- Laliste des écarts au protocole et leur évaluation ;

- La durée de validité du nettoyage ;

- Une conclusion sur I'état validé ou non du procedé.
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Ce rapport doit étre conserveé, que les résultats soient conformes ou non
conformes. En cas d’échec de validation, une nouvelle validation de nettoyage sera
réalisée une fois que les causes de cet échec auront été identifiées, puis corrigées
(par exemple une modification du procédé de nettoyage).

4. Suivi périodique et revalidation

4.1. Validation périodique

Une fois qu’un procédé de nettoyage est validé, celui-ci doit étre vérifie a
intervalles réguliers afin d’assurer la validité du procédé au cours du temps. En effet,
selon 'annexe 15 des BPF, « les installations, systémes, équipements et procédés, y
compris le nettoyage, doivent étre régulierement évalués en vue de confirmer leur
validité. Lorsqu’aucun changement important n’est intervenu au niveau du statut
validé, un examen attestant que les installations, systemes, équipements et procédeés
satisfont aux exigences prescrites tient lieu de revalidation ». Les autorités n’exigent
pas de délai précis entre une validation et une vérification périodique d’'un procédeé,
c’est a I'entreprise de déterminer ce délai.

Si aucun changement susceptible de modifier le fonctionnement ou les critéres
d’évaluation n’est intervenu pendant la période entre la validation initiale et la
vérification périodique, il faudra simplement démontrer que le procédé de nettoyage
n’a pas changé pour revalider le procédé. Des prélevements seront nécessaires afin
de vérifier que le procédé validé est stable dans le temps.

4.2, Revalidation

Dans certains cas, il est nécessaire de refaire une revalidation de nettoyage
compléte, en particulier :

- Une modification du procédé de nettoyage (recette de nettoyage, matériel
utilisé, agent de nettoyage, procédure) ;

- Modification d’'un produit (matiéres premiéres, taille de lot ...) ;

- Moadification d’un équipement de production ;

- Modification d’'une méthode de contréle utilisée dans une validation ;
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- Introduction d’un nouveau détergent ;
- Augmentation de la durée de campagne de fabrication d’'un produit ;

- Nouveaux produits.

Une analyse de risque sera alors réalisée afin de définir le périmétre de la
revalidation. Tout comme une validation initiale, une revalidation doit faire I'objet de
documents approuvés, avec un rapport final de validation statuant sur I'état validé ou
non du nettoyage.
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TROISIEME PARTIE : OPTIMISATION ET
VALIDATION D’UN NETTOYAGE DANS
UN FLUX DE PRODUCTION DEDIE
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1. Contexte

1.1. Flux de production dédié

Un flux de production dédié, contrairement a un atelier de production multi-
produits, n’est dédié qu’a la fabrication d’'un seul produit. De la pesée des matieres
premiéres a I'enrobage, en passant par la granulation et la compression, le produit ne
quitte pas l'atelier et suit un flux bien défini. Le produit fini sortira ensuite de I'atelier en
vue d’étre conditionné. Dans notre cas, le flux dédié choisi comme exemple peut étre

schématisé de la fagon suivante sur la figure 7 :

Pesée automatique PA

Pesée / |

excipients 3
\ Déchargement

gravitaire

1€ étage

Rez-de-chaussée

Granulation
//

Compression

Produit fini = <+————— Enrobage

Figure 7 : Flux de production dédié

Les principes actifs et excipients sont pesés séparément, les excipients seront
ajoutés dans le container contenant le PA puis le tout sera déchargé dans le
granulateur se trouvant a I'étage en-dessous, par gravité. Une granulation humide est
ensuite réalisée avec une solution de mouillage contenant le deuxieme PA. Une fois
cette granulation terminée, un mélange de 30 minutes est réalisé avant compression
dans le but d’avoir une homogeénéité parfaite. Enfin, les comprimés seront pelliculés
puis sortiront du flux pour étre conditionnés sur une des lignes de conditionnement du

site.

Différents dosages d’'un méme produit peuvent étre fabriqués dans un flux
dédié. Dans notre cas, il n’existe qu'un seul dosage de la méme spécialité produite en

continu.
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Cette disposition réduit considérablement les risques de contaminations
croisées entre un produit A et un produit B. Néanmoins, le nettoyage reste une source

de contamination non négligeable ci ce dernier n’est pas optimal.

1.2. Equipement

Le cas pratique étudié portera sur la turbine d’enrobage présente dans le flux.
Une turbine d’enrobage est présentée ci-dessous (cf. figure 8). Elle se compose d’'une
turbine, d’'un bras de pulvérisation comportant des buses qui permettront de pulvériser
la solution d’enrobage sur les comprimés nus. Cette solution d’enrobage est fabriquée
dans des cuves, dans un local dédié appelé préparatoire, et reliées a ce bras par un

circuit de pulvérisation.

Circuit de I'air

Bras de pulvérisation

Lit de comprimés

Figure 8 : Turbine d'enrobage GLATT

Les nettoyages se font a intervalles réguliers, tous les 16 lots. Cet intervalle
s’explique principalement par la formule de pelliculage qui contient de I'Eudragit
NE30D. Cet excipient est un polymére cationique qui permet d’obtenir une libération
prolongée de la spécialité pelliculée(15). En revanche, ce composant est difficile a
nettoyer a cause de sa texture trés collante, il est donc primordial d’effectuer un
nettoyage trés régulierement pour éviter le dép6t d’Eudragit qui sera ensuite trés

difficile a éliminer.
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Cette turbine est nettoyée grace a un NEP et quelques opérations manuelles
pour le matériel annexe, c’est donc un nettoyage semi-automatique. Lors d’un
nettoyage, une rampe de nettoyage est installée sur le bras de pulvérisation, celle-ci
comprend une téte de nettoyage rotative au centre, ainsi que des buses aux extrémités
de la rampe pour atteindre chaque recoin de la turbine et notamment l'arriére des

pales. Cette installation peut étre schématisée de la fagon suivante sur la figure 9 :

Buse
Téte rotative

Figure 9 : Schématisation d'une rampe de nettoyage dans une turbine d'enrobage

Le produit utilisé pour ce nettoyage automatique est du méthanol, donc aucun
détergent n’est utilisé, seulement de I'alcool qui montre une bonne efficacité pour
éliminer 'Eudragit. Dans la suite de cette thése, nous parlerons d’'un nouveau produit

détergent qui sera utilisé en vue de la validation de nettoyage de la turbine d’enrobage.

1.3. Recette de nettoyage

Comme décrit dans la deuxiéme partie de cette thése, une recette de nettoyage
validée par le service Validation est un prérequis a la validation d’un procédé de
nettoyage. Une recette de nettoyage est divisée en différentes phases, avec pour
chaque phase une quantité prédéfinie d’eau et/ou de détergent, le nombre de cycles
effectués ainsi que I'existence ou non d’un arrét en fin de phase pour une éventuelle

action manuelle de 'opérateur.
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Un extrait de la recette de nettoyage utilisée est présenté sur la figure 10 ci-
dessous :

CYCLE TURBINE

NETTOYAGE EAU BRUTE
Nombre de cycles 1

Quantité soutirée par 'extérieur 300L

Quantité soutirée par l'intérieur 300 L

Arrét en fin de phase NON

Figure 10 : Extrait d’'une recette de nettoyage

Cette recette validée est programmée dans un automate pour un nettoyage
automatisé. Ce systéme automatisé est fondé sur un principe de régulation. En effet,
I'objectifs d’'une boucle de régulation est de maintenir la mesure a une valeur (ou dans
un intervalle de valeurs) désirée, malgré les perturbations, en agissant sur I'action(16).
Le moyen utilisé pour la commande automatique est la boucle de commande, appelée
aussi boucle d’asservissement ou boucle de régulation : I'action a appliquer est
calculée automatiquement par un systéme de traitement de I'information, le systéme
de commande (régulateur), en fonction d’informations sur la valeur désirée pour la
mesure (consigne) et sa valeur réelle (mesure). Ce principe de boucle de régulation

est schématisé sur la figure 11 ci-dessous :

Action

Consigne

Systéme de
commande

Systéeme a
commander

Mesure

Figure 11 : Schéma de principe d'une boucle de régulation

Un actionneur extrémement fréquent sur un processus industriel est une vanne,
qui s'utilise dans les asservissements de pression ou de débit, on en retrouve dans le
systéme de nettoyage automatisé de la turbine d’enrobage. La température est
également un paramétre important qui sera contrélé via I'utilisation de vannes qui, par
'admission d’un fluide froid et d’un fluide chaud, vont régler la température souhaitée.
Des capteurs de température, de débit vont mesurer le signal envoyé par I'actionneur

puis vont renvoyer cette mesure au systéme de commande.
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Si la consigne de température n’'est pas atteinte par exemple, le systeme de
commande agira sur les vannes pour réguler la température et atteindre la consigne

souhaitée.

Tout ce systéme de régulation permet la mise en application de la recette de

nettoyage et d’obtenir un nettoyage d’équipement entierement automatise.

1.4. Procédure de nettoyage

Avant de commencer une validation, une procédure de nettoyage doit étre mise
en place, approuvée et appliquée par le personnel habilité. La procédure de nettoyage

appliquée est schématisée de la fagon suivante sur la figure 12 :

ETAPES PRELIMINAIRES :

1 — Retirer I'anneau de pouyes de la cuve 2 et brancher le col de cygne sur la cuve 1
2 — Recycler 1 fois le circuit par chaque cuve (aprés vidange/nettoyage/ringage) : 50L
d’eau purifiée pendant 5 minutes a 300L/h avec vidange/nettoyage/rincage
(élimination des résidus) aprés chaque recyclage

3 — Nettoyage/ringage du bras de pulvérisation a I'eau froide

4 — Nettoyage/rincage du fond de la turbine a I'eau froide

\ 4

NETTOYAGE AUTOMATISE DES EQUIPEMENTS :

1 - Installer les équipements de nettoyage dans la turbine et les cuves (buses de
nettoyage)

2 — Lancer la recette de nettoyage V.1 (cycle cuve/circuit a lancer en premier)

3 —rréaliser le nettoyage manuel lors des arréts cycles prévus avant le ringage a I'eau
purifiée des cuves et de la turbine

\ 4

SECHAGE DES EQUIPEMENTS :

1 - Essuyer la vitre et le rebord intérieur du hublot et lancer le séchage automatisé de
la turbine

2 — Démonter et laisser sécher le col de cygne et la boule de nettoyage de leur cuve
respective

3 — Laisser les cuves ouvertes pour qu’elles puissent sécher

Figure 12 : Déroulement du nettoyage

Cette procédure constitue une trame a suivre pour les opérateurs lors de
chaque nettoyage.
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2. Méthodes d’optimisation

2.1, SMED

SMED signifie « Single Minute Exchange of Die », c’est-a-dire échanger un outil
en moins de 10min, donc avec un temps comprenant un seul chiffre. C’est une
méthode d’organisation née dans les années 70 dans l'univers industriel de Toyota.
Elle a pour objectif d’'optimiser un procédé, un changement de format, en réduisant le
temps de certaines opérations ou bien en supprimant totalement certaines opérations
qui ne seraient pas utiles. Pour ce faire, un groupe de travail multidisciplinaire est
constitué (opérateurs, techniciens de maintenance, responsables) pour impliquer

toutes les personnes concernées. Un SMED peut se décomposer en 5 phases(17) :

Analyser le Diviser le e Otpimiser la Optimiser la
temps de - Chta,INQGE“?m taches dinterne | Phase interne phase externe
changement outl en inteme vers externe du changement § du changement

d‘outil et en externe d‘outil d‘outil

Figure 13 : Différentes phases de la méthode SMED

La premiére étape sera d’identifier toutes les opérations nécessaires au
changement de format et dans quel ordre. Il faut ensuite déterminer la durée
d’exécution de chaque opération et comment les ordonner dans le temps. Pour cela il
faut réaliser un bilan initial, c’est-a-dire observer un changement complet et relever
toutes les informations nécessaires : chronologie des opérations, durée, nombre
d’opérateurs requis, matériel a utiliser, contraintes durant le changement. Durant cette
observation, chaque opération est chronométrée afin d’avoir une durée précise pour
chaque opération. Ce bilan permet de connaitre la réalité des faits actuels, cela

constituera une base pour une future optimisation.

Les opérations observées doivent ensuite étre catégorisées en interne ou
externe. Une opération interne est une opération qui doit étre réalisée une fois que la
machine est arrétée, elle ne peut étre anticipée avant l'arrét de la machine. En
revanche, une opération externe peut étre anticipée et réalisée avant l'arrét de la

machine, comme par exemple la préparation de chariots, du matériel de nettoyage etc.
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La phase 3 consiste a transformer des opérations internes en opérations
externes, donc des opérations qui étaient jusqu’a présent réalisées pendant I'arrét de

la machine mais qui pourraient étre réalisées avant ou aprés l'arrét de la machine.

Par la suite ces opérations internes pourront étre optimisées en les parallélisant.
Au lieu de réaliser deux opérations successivement par un seul opérateur, deux
opérateurs pourront réaliser ces deux opérations en méme temps afin de gagner du

temps et donc de diminuer le temps total d’'un changement de format par exemple.

Enfin, la derniére étape consiste a optimiser les opérations externes, de la

méme fagon que pour les opérations internes.

Tout cela permet d’avoir finalement un standard, optimisé, que les opérateurs
doivent respecter afin de toujours mettre le méme temps pour changer de format et

ainsi gagner en productivite.

Il en découle ensuite une analyse approfondie a l'aide d’'un diagramme de
Pareto par exemple. Un exemple d’analyse de changement de format sur une ligne de

conditionnement est présenté sur la figure 14 ci-dessous :

Ecart Opérateur 1 (minutes)

100 Difficultés a lire les Laetus (étui, blister et notice),

8(5) montée en cadence difficile le lendemain matin

85

80

75

70

65

60 Désorganisé, nettoyage de carters déja

28 nettoyé par OP2

45

40

gg Pas fait : Nettoyage rouleau Pas fait : Remplacement tuyau

%(5) de scellage du dépoussiéreur, présence

%(5) . comprimés 2 l'intérieur

3 ‘ — — }

10 Démarrage Nettoyage Infomplet Soufflage  Programme Remontage Remontage Passage =~ Démontage Sesam+

15 delaligne Zonel Cloture Zonel machine communsdes arriére pieces a avantde la points
Dossier piéces machine l'alcool avec  machine critiques

thermo OP2et 3

Perte de temps sur la
complétion du dernier carton,
comptage des étuis

Figure 14 : Analyse Pareto
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Il est ressorti de cette analyse qu’une grande partie des taches des opérateurs
avaient duré plus de temps que le standard défini théoriquement. Il en est également
ressorti un manque général d’organisation et de coordination entre les 3 opérateurs,
ce qui fait perdre énormément de temps. D’ou l'intérét d’organiser les taches de fagon
logique et coordonnée entre les opérateurs.

Cette méthode est trés intéressante et peut s’avérer trés efficace pour mettre
en place des améliorations de procédé, des standards et procédures que doivent
suivre les opérateurs, tout ceci dans le but d’étre le plus efficace possible en perdant
le moins de temps possible. Dans notre cas pratique, la méthode SMED n’a pas été
utilisée mais a fortement influencée les modifications réalisées. Elle reste une méthode

d’optimisation de référence.

2.2, Modification de la recette et du produit détergent

La modification majeure dans ce procédé de nettoyage, qui fera I'objet d’'une
validation, est l'introduction d’'un nouveau produit détergent. Ce nouveau produit
détergent provient d’'un fournisseur agrée et a été testé au préalable en laboratoire afin
d’observer son efficacité sur les constituants de la spécialité pharmaceutique. Les
essais ne sont pas réalisés sur notre site, c’est le fournisseur qui se charge de les
réaliser et de nous transmettre ensuite les résultats. Le détergent ici choisi est un
produit alcalin qui va permettre d’éliminer les souillures organiques et qui a montré une

grande efficacité pour I'élimination de I'Eudragit.

L’introduction d’un nouveau produit détergent implique de modifier la recette de
nettoyage. Concernant la nouvelle recette de nettoyage, celle-ci a été modifié puis
programmée a l'aide d’'un logiciel spécifique utilisé sur le site, par une entreprise
extérieure spécialisée. Au fur et a mesure de la programmation, des essais a blanc ont
été réalisés avec 'aide d’'un opérateur habilité pour vérifier le bon enchainement des
différentes phases du cycle de nettoyage, les ouvertures des bonnes vannes, la
délivrance des bonnes quantités d’eau et de produit détergent (pendant les essais le
nouveau produit détergent n’était pas encore utilisé), etc. La quantité de détergent a
délivrer automatiquement a été calculée de fagon a obtenir un dosage de 5%,
préconisé par le fournisseur, en fonction des quantités d’eau programmeées dans la

recette.
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Une recette unique a donc éteé créée, tout en gardant deux cycles distincts, celui
des cuves de solution et celui de la turbine, mais qui peuvent a présent se dérouler en
méme temps. Le risque de confusion pour les opérateurs est également diminué
puisqu’il n'existe plus qu'une seule recette et non deux comme auparavant. Le
nettoyage se termine toujours par un ringage a I'eau purifiée. La nouvelle recette de

nettoyage se présente de la fagon suivante :

Tableau 5 : Recette de nettoyage version 2

Cycle Turbine Cycle cuves/circuit

Phases 1 et 2 : Ringage eau brute cuve 1 et

Phase 1 : Nettoyage eau brute turbine >

Phases 3 et 4 : Nettoyage détergent cuve 1

Phase 2 : Nettoyage détergent turbine ot 2

Arrét pour opération manuelle Phase 5 : Nettoyage eau brute cuve 1 et 2

Phase 3 : Ringage eau brute turbine Arrét pour opération manuelle

Phases 6 et 7 : Ringage eau brute cuve 1 et

Arrét pour opération manuelle >

Phases 8 et 9 : Ringage eau purifiée cuves

Phase 4 : Ringage eau purifiée turbine 1et2

Par exemple, le bras de la turbine est souvent encrassé, il est donc
indispensable de le dégrossir a I'eau brute manuellement avant le lancement du cycle
de nettoyage mais aussi aprés la phase 2 du cycle turbine (cf. tableau 5) avant de
rincer a I'eau brute. Le nettoyage de la turbine se termine ensuite par un cycle de
séchage. La recette intégrale est présentée en Annexe 3.

Au total ces essais ont duré plusieurs semaines et ont fini par étre concluants.
La recette a pu étre approuveée par le service Validation et une validation de nettoyage
a donc été possible en utilisant cette fois-ci le nouveau produit détergent, aprés
rédaction d’un protocole de validation.
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2.3. Optimisation de la procédure de nettoyage

Tout comme la recette de nettoyage, la procédure de nettoyage a du étre
entiérement révisée pour coller au mieux a la nouvelle recette de nettoyage. J’ai pour
cela suivi tous les essais de nettoyage, un nettoyage complet dure en moyenne une
journée compléte, j’ai donc pu observer dans un premier temps la fagon de faire des
opérateurs (souvent différente d’un opérateur a l'autre). J'ai également pris de
nombreuses photos pour pouvoir réaliser un mode opératoire le plus détaillé possible
et compréhensible par tout le monde, que ce soit pour les opérateurs déja en activité

dans le flux ou pour tout nouvel arrivant novice en la matiére.

Le principal objectif est d’harmoniser les pratiques de chacun, pour que chaque
opérateur réalise les opérations dans un ordre précis, avec les produits de nettoyage
adéquat tels que décrits dans le mode opératoire afin que le nettoyage soit
reproductible quel que soit 'opérateur qui effectue le nettoyage. Le fait d’'observer ces
pratiques avec un regard extérieur permet de détecter des incohérences que ne voient
pas forcément les opérateurs qui sont habilités depuis des années, cela permet aussi
d’optimiser et de gagner du temps pour réduire les durées de nettoyage souvent trés
longues. J'ai donc émis quelques remarques sur le mode opératoire, qui ont été
approuvees ou non par les opérateurs pour des raisons de praticité, comme l'utilisation
de matériel qui pourrait leur faciliter la tache, I'ordre des étapes etc ... Une fois nos
idées mises en commun et 'ordre des étapes a réaliser établi, je peux alors rédiger le
mode opératoire de la fagon la plus visuelle possible sous forme de tableau et avec de
nombreuses photos.

Toute cette démarche permettra d’éviter des erreurs lors du nettoyage, que le
nettoyage soit reproductible, quel que soit 'opérateur qui le réalisera. Si le nettoyage
se passe correctement et toujours de la méme fagon, le risque de contamination est
presque inexistant, il n'y a pas de perte de temps et la productivité ne sera que

meilleure.
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Un extrait du mode opératoire de la turbine d’enrobage est visible ci-dessous :

« Enlever le sabot de la turbine et bien le fixer sur la table prévue a cet effet
« Monter la rampe de nettoyage sur le bras (1), installer la téte Fury (2) puis régler I'orientation du bras (3) de_

Recyclages
terminés, lancement * Rentrer le bras de pulvérisation dans la turbine et ouvrir I'égout de la turbine
de la recette de * Rincer le bras et le fond de la turbine a I'eau brute froide pour dégrossir
nettoyage « Fermer les portes et gonfler les joints (boutons sur pupitre de commande a cété de la GLATT)
« Lancer la recette 001523 sur Yokogawa (cycle cuves en 1¢7)

Figure 15 : Mode opératoire de nettoyage

3. Validation

Tous les prérequis de validation étaient réunis pour pouvoir commencer la série
d’essais de validation du nettoyage. Un autre objectif de la validation sera également
d’atteindre un nombre maximal de lots entre chaque nettoyage égal a 20, contre 16

auparavant.

3.1. Déroulé des essais de validation

Aprés 20 lots de production, le premier nettoyage de la série de 3 nettoyages
de validation a été lancé, avec la participation d’un opérateur habilité, d’'une personne
du service Validation et de moi-méme. Le but étant ici de vérifier le bon déroulement

de la recette avec le nouveau produit détergent, aprés des essais réalisés a blanc.

Aprés chaque arrét flash du cycle NEP, une inspection visuelle était réalisée
pour s’assurer de l'efficacité de ce dernier. Rapidement, il s’est avéré que le produit
détergent provoquait énormément de mousse a lintérieur des cuves, donc assez
difficile a rincer. Une étape manuelle était nécessaire aprés la phase 5 du cycle
cuves/circuit (cf. tableau 5) pour éliminer la mousse restante avant le ringage a 'eau
purifiée. Les étapes manuelles doivent cependant étre limitées au maximum afin
d’assurer une reproductibilité optimale du procédé de nettoyage. Ces étapes
manuelles doivent étre mentionnées dans la procédure de nettoyage pour étre

reproduites le plus fidélement possible par tous les opérateurs.
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3.2. Controles

A la fin de chaque nettoyage, des prélevements chimiques et microbiologiques
ont été réalisés puis analysés. L'équipement était alors bloqué durant au moins une
journée, le temps d’avoir les résultats des analyses, aucun lot de production ne pouvait
étre lancé. Le plan de prélevement a été défini au préalable, celui-ci est spécifique a
'équipement et non au produit détergent, il n'a donc pas été modifié pour cette
validation. Des prélévements microbiologiques par count-tact ainsi que des
prélevements analytiques par écouvillonnage et analyse des eaux de ringages ont été

réalisés a la fin de chaque nettoyage d'une série de 3 nettoyages.

Concernant la recherche de PA, la quantité maximale admissible pour une
turbine d’enrobage est de 239 mg. La surface totale en contact produit d’'une turbine

d’enrobage est de 186838 cm?. La norme de PA pour une turbine sera alors égale a :

uantité maximale admissible (m
¢ (mg) = 1,28ug/cm?

N = =
ror Surface totale en contact produit (cm?) 186838

Si I'on souhaite obtenir la norme de PA a la piéce, pour le cylindre et hublot de la
turbine par exemple d’une surface de 7426 cm?, la norme a la piéce sera égale a :

Npiece = 2 X 1,28.1073 x 7426 = 19mg

En appliquant les méthodes de calcul conformément a ’Annexe 1 et a 'Annexe

2, les résultats suivants ont été obtenus apres prélévements :

Tableau 6 : Résultats de recherche de PA

Pidces Critére a la Résultats 1° Résultats 2° Résultats 3°
piéece (mg) nettoyage (mg) nettoyage (mg) nettoyage (mg)
Paroi Turbine 366 Non décelable | Non décelable | Non décelable
Br,a's de. 24 Non décelable | Non décelable | Non décelable
pulvérisation
Cylindre et hublot 19 Non décelable | Non décelable | Non décelable
SRSl 31 Non décelable | Non décelable | Non décelable
chargement
A I'équipement 220 Non décelable | Non décelable | Non décelable
STATUT CONFORME CONFORME | CONFORME
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Tableau 7 : Résultats de recherche de détergent

Critéere a la Résultats 1°" Résultats 2° Résultats 3°

FIEERE piéce (mg) | nettoyage (mg) nettoyage (mg) nettoyage (mg)
Turbine TB1040 2201 1780 1680 1751
Cuve CU1060 454 325 442 446
Cuve CU1061 454 <236 <243 <243
;%ljrg)etﬁ:ri 2 <15 Non décelable | Non décelable
dé;c%lg?gtteer:eent 15 <15 Non décelable | Non décelable
Anneau Pouyés 66 <15 Non décelable | Non décelable
STATUT CONFORME | CONFORME | CONFORME

Tableau 8 : Résultats de recherche des CRT

Pidces ?;it?gi: Résultats 1°" Résultats 2° Résultats 3°
(pppm) nettoyage (ppm) nettoyage (ppm) | nettoyage (ppm)
Turbine TB1040 NA 0,90 Non décelable 2,39
Cuve CU1060 NA 1,10 Non décelable 2,84
Cuve CU1061 NA 2,50 2,25 3,70
;‘;ﬂg’;ﬁ:ﬁ NA | Non décelable 0,03 Non décelable
Total CRT <10 4,50 2,28 8,93
STATUT CONFORME CONFORME CONFORME

Le contrOle visuel aprés chaque nettoyage s’est également montré conforme,
tout comme les résultats microbiologiques. Au vu de ces résultats, bien que tous les
nettoyages soient conformes, on peut voir que les résultats obtenus pour la recherche
de détergent sur la cuve CU1060 contenant 'Eudragit sont assez élevés et proches
de la spécification. Aprés une réunion il a donc été décidé de rajouter deux cycles de
ringage a I'eau brute pour la cuve CU1060. Deux cycles supplémentaires de ringage a
'eau brute ont également été ajoutés pour la turbine, les résultats étant également

plutét élevés en ce qui concerne la recherche de détergent.
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Pour cela la recette a di étre modifiée, revalidée par le service Validation avant
d’effectuer une nouvelle série de validation de trois nettoyages. Cette nouvelle version
de recette est visible dans son intégralité en Annexe 4. Des prélévements seront
également effectués aprés chaque nettoyage, excepté la recherche de PA qui a déja
donné des résultats conformes apreés la premiére série de trois nettoyages, la nouvelle
version de la recette ne modifiant que la partie ringage, il n'est pas nécessaire
d’effectuer une nouvelle fois cette recherche de PA. De méme et pour les mémes
raisons qu’évoquées précédemment, les recherches de détergent et de CRT ne seront
pas effectuées au niveau des goulottes de chargement et de déchargement, ainsi que
'anneau de Pouyes, les résultats étant déja conformes et la recette n'impactant que

la turbine et les cuves.

3.3. Nouvelle validation

Ci-dessous sont présentés les résultats de la derniére série de trois nettoyages
aprés modification de la recette de nettoyage :

Tableau 9 : Résultats de détection du détergent

Critére a la Résultats 4° Résultats 5° Résultats 6°

leeae piece (mg) nettoyage (mg) nettoyage (mg) nettoyage (mg)
Turbine TB1040 2201 759 1241 1452
Cuve CU1060 454 Non décelable 426 < 281
Cuve CU1061 454 Non décelable <250 <250
;%‘;g’;ﬁ;ﬁ L Non réalisé | Non réalisé | Non réalisé
(}oulotte et 15 Non réalisé Non réalisé Non réalisé
déchargement
Anneau Pouyés 66 Non réalisé Non réalisé Non réalisé
STATUT CONFORME | CONFORME | CONFORME

Les résultats sont ici conformes pour le détergent car aucun ne dépasse le
critere d’acceptation a la piéce. De plus, ceux-ci se sont améliorés par rapport a la
premiére série de validation. Il n’y aura donc aucun risque de contamination par le

détergent pour les lots suivants.
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Tableau 10 : Résultats de détection de composants résiduels totaux

Picces ?;it?gi: Résultats 4° Résultats 5° Résultats 6°
(pppm) nettoyage (ppm) nettoyage (ppm) | nettoyage (ppm)
Turbine TB1040 NA 1,12 Non décelable 1,10
Cuve CU1060 NA 0,35 1,20 0,60
Cuve CU1061 NA Non décelable 1,30 Non décelable
;Zﬂg’;ﬁ;ﬁ NA Nonréalisé | Nonréalisé | Non réalisé
Total CRT <10 1,47 2,50 1,70
STATUT CONFORME CONFORME CONFORME

Les composants résiduels totaux sont des composants autre que le détergent
et le PA qui peuvent subsister aprés le nettoyage. La somme des résultats pour chaque
piece ne doit pas dépasser le critére d’acceptation de 10 ppm. Ici les résultats sont de

nouveau conformes pour cette nouvelle série de validation.

L’ensemble des résultats d’analyse chimique sont ici conformes. Les résultats
microbiologiques ne sont pas présentés mais ont eux aussi été conformes tout au long
de la validation, excepté aprés le tout premier nettoyage. En effet, cet écart par rapport
aux spécifications est imputable a une erreur humaine, 'opérateur avait laissé une
cuve fermée et non séchée aprés le nettoyage pendant au moins 8h. Cet évenement
ponctuel n'avait pas remis en cause la validation de nettoyage car I'origine avait été
rapidement identifiée et une action préventive avait été mise en ceuvre
immédiatement. Les opérateurs ont été re-sensibilisés et la procédure de nettoyage
avait été modifiée afin de souligner I'importance du séchage des équipements en fin
de nettoyage. Tout cela dans le but d’éviter la prolifération microbienne et donc une

contamination microbiologique.

3.4. Conclusions

A la fin de toutes ces étapes, qui ont duré au total plusieurs mois, la recette de
nettoyage version 3 permet d’obtenir des résultats en termes de propreté chimique et
microbiologique conformes aux spécifications. Le mode opératoire de nettoyage
appliqué permet d’obtenir de fagon répétable un niveau de propreté microbiologique

conforme pour 'ensemble de I'équipement.
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La nouvelle recette de nettoyage ainsi que le nouveau produit détergent
pourront désormais étre utilisés en routine, pour un nettoyage de la turbine d’enrobage
tous les 20 lots. Cette augmentation du nombre de lots entre chaque nettoyage

permettra une augmentation de la productivite.

La formation des opérateurs avec un support adapté, clair et compréhensible
joue un réle prépondérant dans I'efficacité d’un nettoyage, qu'il soit semi-automatique
comme ici ou entierement manuel. Une fois le nettoyage mis en place en routine, les
opérateurs ou encadrants se doivent de signaler tout écart ou découverte d’éléments
résiduels qui indiqueraient une défaillance du nettoyage, méme si celui-ci a été validé
au préalable, des dysfonctionnements peuvent apparaitre au fil du temps. C’est
pourquoi I'amélioration continue, I'optimisation des procédés sont essentiels pour

maintenir un niveau de qualité constant.
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CONCLUSION
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Afin de garantir la qualité du médicament et la sécurité du patient, la maitrise
de la contamination par les industries pharmaceutiques est essentielle. Une
connaissance approfondie des différentes sources de contamination existantes ainsi
que des zones critiques des équipements permet de diminuer considérablement ce

risque de non-qualité.

Le nettoyage tient une place centrale dans cette lutte contre la contamination.
Les stratégies de validation mises en place par les industriels permettent de démontrer
formellement que le risque de contamination croisée due a un mauvais nettoyage des
équipements est éliminé. Le nettoyage est une opération pharmaceutique aussi
importante sinon plus, que toutes les opérations pharmaceutiques unitaires permettant

la fabrication d’'un médicament.

Ma participation a la validation d’un nouveau produit détergent sur un
équipement m’a permis de me rendre compte de toute la complexité d’'une validation
de nettoyage, de la création d’'une recette a la mise en place d’'un nouveau produit
détergent. Une fois le procédé validé, une amélioration continue réguliere est
indispensable afin d’optimiser le procédé de nettoyage, pour répondre notamment aux

exigences réglementaires en constante évolution.

La communication entre les différents acteurs contributeurs tout au long du
processus, ainsi que la sensibilisation du personnel par I'intermédiaire de formations
sont également essentielles pour une application efficace des procédés de nettoyage

validés et mis en place.
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Annexe 1 : Calcul des critéres en fonction de la piéce d’éguipement pour la

recherche de résidus de principe actif

Tableau 4 — Recherche du PA — Calcul des critéres

A LA PIECE
. , Seuil de e
Quantité de PA Expression des e e s Critére ala
- . . . . ve quantification a la -
Pigces par écouvillon résultats a la piéce pidce piece
(mg ou pg) (mg ou pg) (mg ou pg)
(mg ou pg)
Paroide la Xz x= .

. X S 4 IxN"=5_
turbine T 25 ! 25 S5r ’ !
Bras de Xz i .

asge X 5 il TxN*=%
pulvérisation # 25 ¢ 25 5z ’ 5
Cylindre et Ky X .
X — = 5 — IxN"=5§
Hublot ) 25 ¥ 25 7H ) #
Déflecteur anti- Xy x* .
. X — = 5 — IxN"=5§
débordement ? 25 O 95 3o D
Goulotte de X x .
X -5 — Z=N"=5%
chargement = 25 CC a5 Sec &
A U'EQUTPEMENT
Expression des résultats des . ¥ .
quantités récupérés & équipement | —Z x5, + L w5, + LS5 +—Cx5, + a5
25 25 25 25 25 -
(mg ou pg)
Critére a I'équipement (mg ou pg) ) I

Avec -

M": Quantité maximale admissible selon AMB-P-IMP-00749, version en vigueur pour le flux multiproduit ou
AMB-P-IMP-000750, version en vigueur, pour le flux Platine en mg ou pg/om?®.

X" - Seuil de quantification par £couvillon défini dans chaque méthode de recherche spécifique de PA
concerne (QVMNS02,/X — Pire des cas) en mg ou peg/écouvillon.

S Surface de |a turbine en contact avec le PA salon le groupe d'atelier concerné

AMB-P-IMP-00794 version en vigueur).
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Annexe 2 : Calcul des critéres en fonction de la piéce d’éguipement pour la

recherche de résidus de détergent

tite d . . .
c:;'léat:r :nte Expression des Limite de Critére
ieces résu a la piece quanti ion norme*surface
Pié {mgjrﬁl ou esultats a la pié tificati { *surface)
ug/mi) {mg ou pg) (mg ou pg) (mg ou pg)

Turb'lne 2—; 21' * "u'rr Lq * "u'rr N * 51’

Cuve + Circuit Zc Zc* Ve Lo * Ve N *5c
Goulotte de

chargement Zac Zoc * Ve Lo * Vac N * Sec
Goulotte de

dé{:hﬂrgen‘ler'lt 2GI:I ZGB * "l'rGD LEI, * UGI:I N * SGI:I

F?SZ??EI; Ze Ze * Ve Lo * Ve N*Se

Pwec

Wy : Volume d'eau purifide introduit dans la turbine en mL.

Ve: Volume d'eau purifide imroduit dans ka cuve et le circuit en mb (pour chague cuve nettoyes).
Vg - Wolume d'eau purifiée intreduit dans |a goulotte de chargement en miL.

W - Volume d'eau purifiée introduit dans la goulotte de déchargement en ml.

Vs : Volume d'eau purifiée introduit dans Fanneaw POUYES en mL.

N : Quantité de détergent maximale admissible selon AMB-P-PROC-00433, version en vigusur

Ly : Limite de guantification definie selon la methode de recherche amalytique specifique du detergent
CONCEME.

5S¢ : Surface de k= turbine en contact avec le detergent selon le groupe d'atelier concerne (Cf. AMB-P-IMP-007%4
Version en vigueur).

5S¢ - Surface de la cuve et crouit en contact avec le detergent (Pour cheque cuve nettoyee - CF. AMB-P-IMP-0079%4
Version en vigueur).

See - Surface de la goulotte de chargement en contact avec le détergent (Cf. AMB-P-IMP-007534 version en vigweur].

Sep - Surface de la goulotte de déchargement en contact avec le détergent (CF AMBE-P-IMP-00734 wersion en
vigueur].

Sp 2 Surface de I'anneau POUYES en contact avec le détergent (Cf. AMEB-P-IMP-00754 version en vigueur).
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Annexe 3 : Recette de nettoyage version 2

CYCLE TURBINE

PHASE 1 NETTOYAGE EAU BRUTE TURBINE
Nombre de cycles 1
Quantité soutirée par I'extérieur 300 L
Quantité soutirée par l'intérieur 300 L
Arrét en fin de phase NON

PHASE 2

NETTOYAGE DETERGENT TURBINE

PHASE 3

Nombre de cycles 1
Quantité soutirée pour nettoyage extérieur 200 L
Quantité soutirée pour nettoyage intérieur 500 L
Durée de recyclage par |'extérieur 15min
Durée de recyclage par l'intérieur 45min
Arrét en fin de phase oul

RINCAGE EAU BRUTE TURBINE

Nombre de cycles 1
Quantité soutirée pour nettoyage extérieur 200 L
Quantité soutirée pour nettoyage intérieur 200 L
Arrét en fin de phase oul
Quantité soutirée pour nettoyage égouts 200 L

Nombre de cycles 1
Quantité soutirée pour nettoyage extérieur 100 L
Quantité soutirée pour nettoyage intérieur 100 L
Arrét en fin de phase oul
Quantité soutirée pour nettoyage égouts 100 L

CYCLE CUVES ET CIRCUIT

PHASE 1 RINCAGE EAU BRUTE CUVES/CIRCUIT
Numéro de cuve 1
Nombre de cycles 1
Quantité soutirée buses fermées 100 L
Quantité soutirée buses ouvertes 20L
Quantité soutirée sur cuve 100 L
Arrét en fin de phase NON

PHASE 2

RINCAGE EAU BRUTE CUVES/CIRCUIT

Numeéro de cuve 2

Nombre de cycles 1
Quantité soutirée buses fermées 100 L
Quantité soutirée buses ouvertes 20L
Quantité soutirée sur cuve 100 L

75




Arrét en fin de phase NON
Numéro de cuve 1
Nombre de cycles 2
Quantité soutirée buses fermées 150 L
Durée de recyclage buses fermées 15min
Durée de recyclage buses ouvertes 1min
Durée de recyclage sur cuve 20min
Arrét en fin de phase oul
Numéro de cuve 2
Nombre de cycles 1
Quantité soutirée buses fermées 150 L
Durée de recyclage buses fermées 15min
Durée de recyclage buses ouvertes 1min
Durée de recyclage sur cuve 20min
Arrét en fin de phase oul
Numéro de cuve 1
Nombre de cycles 1
Quantité soutirée buses fermées 200 L
Durée de recyclage buses fermées 5min
Durée de recyclage buses ouvertes 1min
Durée de recyclage sur cuve 5min
Arrét en fin de phase NON
Numéro de cuve 1
Nombre de cycles 3
Quantité soutirée buses fermées 100 L
Quantité soutirée buses fermées 20L
Quantité soutirée sur cuve 100 L
Arrét en fin de phase NON
Numéro de cuve 2
Nombre de cycles 3
Quantité soutirée buses fermées 100 L
Quantité soutirée buses fermées 20L
Quantité soutirée sur cuve 100 L
Arrét en fin de phase oul

Numéro de cuve

Nombre de cycles
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Quantité soutirée buses fermées

100 L

Quantité soutirée buses fermées 20L
Quantité soutirée sur cuve 50L
Arrét en fin de phase NON
Numéro de cuve 1
Nombre de cycles 1
Quantité soutirée buses fermées 100 L
Quantité soutirée buses fermées 20L
Quantité soutirée sur cuve 50L
Arrét en fin de phase NON
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Annexe 4 : Recette de nettoyage version 3

CYCLE TURBINE

PHASE 1 NETTOYAGE EAU BRUTE TURBINE

Nombre de cycles 1
Quantité soutirée par I'extérieur 300 L
Quantité soutirée par l'intérieur 300 L
Arrét en fin de phase NON
 PHASEZ _ NETTOVAGEDETERGENTTURBINE |
Nombre de cycles 1
Quantité soutirée pour nettoyage extérieur 200 L
Quantité soutirée pour nettoyage intérieur 500 L
Durée de recyclage par |'extérieur 15min
Durée de recyclage par l'intérieur 45min
Arrét en fin de phase oul
Nombre de cycles 3
Quantité soutirée pour nettoyage extérieur 200 L
Quantité soutirée pour nettoyage intérieur 200 L
Arrét en fin de phase oul
Quantité soutirée pour nettoyage égouts 200 L

PHASE 4
Nombre de cycles

RINCAGE EAU PURIFIEE TURBINE

1
Quantité soutirée pour nettoyage extérieur 100 L
Quantité soutirée pour nettoyage intérieur 100 L
Arrét en fin de phase oul
Quantité soutirée pour nettoyage égouts 100 L

CYCLE CUVES ET CIRCUIT

PHASE 1

RINCAGE EAU BRUTE CUVES/CIRCUIT
Numéro de cuve

1

Nombre de cycles 1
Quantité soutirée buses fermées 100 L
Quantité soutirée buses ouvertes 20L
Quantité soutirée sur cuve 100 L
Arrét en fin de phase NON

PHASE 2

Numéro de cuve 2

Nombre de cycles 1
Quantité soutirée buses fermées 100 L
Quantité soutirée buses ouvertes 20L
Quantité soutirée sur cuve 100 L
Arrét en fin de phase NON
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Numéro de cuve 1
Nombre de cycles 2
Quantité soutirée buses fermées 150 L
Durée de recyclage buses fermées 15min
Durée de recyclage buses ouvertes 1min
Durée de recyclage sur cuve 20min
Arrét en fin de phase oul
Numéro de cuve 2
Nombre de cycles 1
Quantité soutirée buses fermées 150 L
Durée de recyclage buses fermées 15min
Durée de recyclage buses ouvertes 1min
Durée de recyclage sur cuve 20min
Arrét en fin de phase oul
Numéro de cuve 1
Nombre de cycles 1
Quantité soutirée buses fermées 200 L
Durée de recyclage buses fermées 5min
Durée de recyclage buses ouvertes 1min
Durée de recyclage sur cuve 5min
Arrét en fin de phase NON
Numéro de cuve 1
Nombre de cycles 5
Quantité soutirée buses fermées 100 L
Quantité soutirée buses fermées 20L
Quantité soutirée sur cuve 100 L
Arrét en fin de phase NON
Numéro de cuve 2
Nombre de cycles 3
Quantité soutirée buses fermées 100 L
Quantité soutirée buses fermées 20L
Quantité soutirée sur cuve 100 L
Arrét en fin de phase oul
Numéro de cuve 1
Nombre de cycles 1
Quantité soutirée buses fermées 100 L
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Quantité soutirée buses fermées

20L

Quantité soutirée sur cuve 50L
Arrét en fin de phase NON
Numeéro de cuve 1
Nombre de cycles 1
Quantité soutirée buses fermées 100 L
Quantité soutirée buses fermées 20L
Quantité soutirée sur cuve 50L
NON

Arrét en fin de phase

80




SERMENT DE GALIEN

81



Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de I'ordre des

Pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruite dans les préceptes de mon art et de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les

régles de I’honneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et

sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état

pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confreres si j'y

manque.

82



Titre : Validation et optimisation du nettoyage dans Il'industrie
pharmaceutique : cas pratique dans un flux de production dédié

Résumé : La maitrise de la contamination est essentielle pour les industries
pharmaceutiques. Des moyens de lutte et de prévention doivent &tre mis en place afin
de répondre aux exigences reglementaires en constante évolution, dans le but de
garantir la qualité du médicament et la sécurité du patient.

Le nettoyage est un moyen de lutte indispensable contre la contamination et fait partie
intégrante du procédé de fabrication d’'un médicament. Les procédés de nettoyage
sont congus de fagon a obtenir un nettoyage efficace et reproductible. Leur efficacité
doit étre démontrée gréce a différentes stratégies de validation. La validation constitue
ainsi une étape clé de la maitrise de la contamination.

L’optimisation des procédés de nettoyage, tant dans leur conception que dans leur
application, est également primordiale pour les entreprises. Différentes méthodes
existent et sont applicables aussi bien pour des flux de production multi-produits que
pour des flux de production dédiés. Une bonne maitrise du nettoyage garantira une
maitrise de la contamination.

Mots clés : Nettoyage — Industrie pharmaceutique — Validation — Optimisation

Title : Validation and optimization of cleaning in the pharmaceutical
industry : practical case in a dedicated workshop

Abstract : Controlling contamination is essential for pharmaceutical industries. Control
and prevention measures must be put in place to meet evolving regulatory
requirements, with the aim of ensuring drug quality and patient safety.

Cleaning is an indispensable means of controlling contamination and is an integral part
of a drug manufacturing process. Cleaning processes are designed to achieve efficient
and reproductible cleaning. Their effectiveness must be demonstrated through
different validation strategies. Validation is thus a key step in controlling contamination.

The optimization of cleaning processes, both in their design and application, is also
primordial for industries. Different methods exist and are applicable as well for multi-
products workshops as dedicated workshops. A good mastery of the cleaning will
ensure a good control of the contamination.

Keywords : Cleaning — Pharmaceutical industry — Validation — Optimization
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