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FEQUIPEMENTS DE PRODUCTION

Les points essentiels
a considérer pour la validatior
du nettoyage

Cing points essentiels sont a considérer pour la

validation du nettoyage : les contaminants, les

équipements, la méthode de prélevement, la méthode

analytique et les criteres d'acceptation.

onformément a la ligne

directrice 1 des Bonnes

pratiques de fabrication,

les opérations de net-

toyage doivent étre vali-
dées et reproductibles. Dans ce
but, cinq points essentiels sont a
considérer pour la validation du
nettoyage.

Les contaminants

Une analyse de risques permet
de définir les contaminants qui
peuvent provenir des produits ou
de I'agent de nettoyage. Ces conta-
minants peuvent également étre
d’origine microbiologiques et fou
endotoxines. Le procédé chimique
et/ou physique sélectionné pour
le nettoyage doit étre capable de
réduire ces contaminants aux
limites acceptables.

Les équipements

Le design doit tenir compte de
I’aspect « nettoyabilité » en pri-
vilégiant les surfaces lisses et les
matériaux nettoyables (finition
de surface), et en évitant les cre-
vasses et les zones mortes. Les
équipements doivent étre qua-
lifiés par rapport au process de
nettoyage.

La méthode de
prélevement

La méthode de prélevement
dépend de la nature de I'équi-
pement, de la nature du résidu
a mesurer, du critere d’accepta-
tion et de la méthode analytique.
Les principales méthodes de pré-
levement sont le ringage ou l'uti-
lisation d’un écouvillon ou d'une
lingette.

Le prélevement par rincage

Le prélévement par ringage consiste
soit 4 récupérer la solution de rin-
cage finale, soit a réaliser un rin-
cage dédié apres le nettoyage. Ce
mode de prélévement est utilisé
pour les équipements non acces-
sibles pour un autre mode de préle-
vement ou pour les résidus volatiles
qui ne peuvent pas étre mesurés
sur une surface séche.

Le préléevement par écouvillon
ou lingette

Le prélevement par écouvillon ou
lingette comprend trois étapes. Pre-
miérement, le résidu de surface est

transféré sur la matiere
Dans un second temps, il
féré de la matiére fibre
solvant. Enfin, il est dos:
solvant selon une métho
tique validée. La méthod
pération du résidu sur L
fibreuse doit étre validée

La méthode analy
La méthode analytique q
pas forcément la meillew
plus adéquate par rapport
tif visé et intégrera les ¢
tions pratiques. Les méth
lytiques peuvent étre diffé
routine et en cas d’inves



La méthode analytique
spécifique

La méthode analytique spécifique
mesure une quantité de résidus en
présence d’éléments pouvant créer
une interférence comme les produits
de dégradation, les excipients, les
produits de nettoyage... Elle est appli-
cable pour les ingrédients actifs qui
ne sont pas dégradés par le process.
Exemple : chromatographie liquide
(HPLC, UPLC, TLC...) ou spectrophoto-
métrie (UV, visible, infrarouge).

La méthode analytique

non spécifique

La méthode analytique non spéci-
fique mesure une propriété générale
qui provient d’une variété d’analyses
ou sources. Elle donne une réponse
plus large que I'ingrédient actif qui
peut étre difficile a analyser en cas
de dépassement de seuil.

Exemple : carbone organique total
(COT) ou conductivité.

Les critéres
d'acceptation

Les critéres d’acceptation doivent
étre pratiques, vérifiables scienti-
figuement, valables, réalisables et
conformes a la réglementation. Le
calcul du critére d’acceptation d’un
résidu de nettoyage peut étre basé
sur la dose journaliére admissible
dans le produit suivant, dose cal-
culée a partir de la dose de médica-
ment actifou A partir des données de

toxicité. Cette dose maximale active
est multipliée par la taille minimale
du lot de produit suivant pour obte-
nir le report maximal admissible
dans le lot de produit suivant. Cette
valeur de report est ensuite divisée
par la surface totale de I'équipement
partagé par les deux produits.

En ce qui concerne la contami-
nation microbiologique, selon le
« Guide to inspection of cleaning valida-
tion » de 1a FDA (1993) : « le contrdle
de la biocharge par un nettoyage et un
stockage adéquat des équipements sont
importants pour assurer que la stérilisa-
tion ou la décontamination permettent
d’atteindre le niveau d'assurance de sté-
rilité visé ». Les contaminants micro-
biologiques incluent :

» La biocharge, réalisée soit direc-
tement sur I’eau de rincage (filtra-
tion sur membrane), soit par écou-
villonnage ou lingette de la surface.
Dans ce dernier cas, la récupéra-
tion des microorganismes sur la
surface fibreuse doit étre validée.
* Les endotoxines qui sont recher-
chées si la fabrication suivante a des
taux limites d’endotoxines (produits
stériles). Par une analyse de risques,
il est possible d’exclure les endo-
toxines en documentant une étape
de réduction des endoxotines dans
le process, un traitement de tous
les solvants pour la fabrication des
API ou un contréle des endotoxines
dans des procédés de validation de
nettoyage similaire. l
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NOTRE SAVOIR-FAIRE

Modifier les caractéristiques de I'air :
= Ventiler, Climatiser,

= Chauffer, Refroidir,

= Sécher, Humidifier,

- Dépoussiérer, Aspirer...

Afin de vous garantir :

= une température,

= une pression,

- un taux d’humidité relative,
- une masse d’eau / un point de rosée,
- un taux de brassage,

- une classe d’'empoussiérement,

. = unsens d’air...

Pour vos installations de :
- Salles blanches,

= Flux laminaires,

- Salles anhydres,

- Refroidisseurs,

- Laboratoires P2/P3 ...

www.efm-airprocess.fr
7, chemin des Joncs = 69570 DARDILLY = Tél. 0472 52 3300 = contact@efm-ai
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La centrale de traitement d'air
grands volumes.
réponse pour vos

La centrale de traitement d'air capable de
performances de pointe.
Plus de précision pour vos process. La

de grands débits avec se:
dédiées.




