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Glossaire :

Abréviations

AFNOR : Association Frangaise de NORmalisation
ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament
BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication

CDC : Cahier Des Charges

CCU : Cahier des Charges Utilisateurs

CQ: Controle Qualite

EDMQ : Direction Européenne de la qualité du médicament et soins de santé
ICH : International Council of Harmonization

IPC : In process control

MP : Matiére premiére

PF : Produit fini

Ql : Qualification d’Installation

QC : Qualification de conception

QO : Qualification Opérationnelle

QP : Qualification de Performance

TAS : Test d’Acceptation sur Site

TAU : Test d’Acceptation Usine

VN : Validation de Nettoyage
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Définitions

Analyte : Substance faisant I'objet d’une analyse chimique. - AFNOR Norme 15883-.

Certificat d’analyse : Document qui certifie qu'un produit ou une substance répond aux

spécifications en présentant les tests et méthodes utilisées.

Charge : Produit, équipement ou matériaux a traiter ensemble dans un cycle de nettoyage -
AFNOR Norme 15883-5, ici cela correspondra a la verrerie analytique du laboratoire de

contréle qualité.

Exactitude : Exprime la proximité de concordance entre la valeur acceptée et la valeur trouvée.

—ICH Q2(R2).

Lavage : Elimination des contaminants présents sur les surfaces au moyen d’un fluide

aqueux. - AFNOR Norme 15883-5.
Limite de détection : La quantité la plus faible d’analyte détectable dans un échantillon.

Limite de quantification : La quantité la plus faible d’analyte qu’il est possible de quantifier

dans un échantillon.

Linéarité : Capacité (dans un «range » défini) a obtenir des résultats directement

proportionnels a la concentration d’analyte dans un échantillon.

Matiére premieére : Terme général utilisé pour désigner les matieres premiéeres de départ, les
réactifs et les solvants destinés a étre utilisés dans la production des intermédiaires ou des

substances actives. - BPF (mai 2024)

Méthode analytique : fait référence a la maniére dont I'analyse est réalisée. Elle décrit en
détails les étapes nécessaires a suivre pour chaque test analytique présent dans cette

méthode. — ICH Q2(R1).

Précision : Exprime la proximité de concordance entre une série de mesures obtenues sur
différents échantillons du méme échantillon sous les mémes conditions décrites. Elle est

considérée a 3 niveaux :

- Répétabilité : Précision sous les mémes conditions opératoires dans un intervalle de

temps réduit.

12
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- Précision intermédiaire : Exprime les variations internes au laboratoire : sur différents
équipements, par différents opérateurs, a des intervalles de temps plus longs
(différents jours).

- Reproductibilité : Précision entre différents laboratoires. — ICH Q2(R2)

Produit fini: Médicament qui a subi tous les stades de la fabrication, y compris le

conditionnement. - BPF (mai 2024).

Propre : Visuellement exempt de souillures et avec des analytes inférieurs aux niveaux

spécifiés - AFNOR Norme 15883-5.

Qualification : Opération destinée a démontrer qu’un matériel fonctionne correctement et
donne réellement les résultats attendus. Le concept de validation est parfois élargi pour

comprendre celui de qualification[1]. — BPF (mai 2024)

Qualification de conception : Preuve documentée que la conception projetée des locaux, des

équipements ou des systemes, est bien adaptée a I'utilisation prévue. - BPF (mai 2024)

Qualification d’installation : Preuve documentée que les équipements ou les systemes, tels
qu'installés ou modifiés, sont conformes a la conception initialement approuvée et / ou aux

exigences des utilisateurs. - BPF (mai 2024)

Qualification opérationnelle : Preuve documentée que les équipements ou les systémes, tels
gu'installés ou modifiés, fonctionnent comme prévu a l'intérieur des limites opératoires

préétablies. - BPF (mai 2024)

Qualification de performance : Preuve documentée que les équipements et les systemes
auxiliaires, une fois raccordés ensemble peuvent fonctionner de maniere efficace et
reproductible, sur la base de la méthode opératoire et des spécifications approuvées. - BPF

(mai 2024)

Range : Intervalle dans lequel entre les concentrations maximales et minimales d’analyte la

méthode analytique a un niveau suffisant de précision, exactitude et linéarité. — ICH Q2(R2)

Robustesse : Mesure de la capacité a ne pas étre affecté par de légeres variations dans les

parametres de la méthode et fournit des indications concernant sa fiabilité pendant une

13
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utilisation normale (ICH Q2(R2)), il est également nécessaire de vérifier 'absence de variation

inter-manipulateurs.

Ringage : Elimination des résidus du procédé par élution et dilution dans I'eau. - AFNOR Norme

15883-5

Souillure : Contamination naturelle ou artificielle d’'un dispositif ou d’'une surface apres son

utilisation ou son utilisation simulée. - AFNOR Norme 15883-5

Spécificité : Capacité a évaluer clairement la substance désirée en présence d’autres
composants tels que des impuretés, produits de dégradation ou la matrice. Elle comprend les

évaluations suivantes :

- Identification : Assurer I'identité de I'analyte
- Pureté : Déclaration précise sur le contenu des impuretés de I'analyte

- Dosage : Fournir un résultat exact — ICH Q2(R2)

Validation : Etablissement de la preuve, en conformité avec les principes de bonnes pratiques
de fabrication, que la mise en ceuvre ou l'utilisation de tout processus, procédure, matériel,
matiere premiere, article de conditionnement ou produit, activité ou systeme permet

réellement d’atteindre les résultats escomptés. [1]

14
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Références:

AFNOR : UAFNOR est une association francaise qui permet la normalisation des applications
dans différents domaines. Elle permet de guider et d’accompagner les professionnels dans le
but d’atteindre la qualité et la performance souhaitées. Elle est également impliquée dans la

normalisation internationale afin d’harmoniser les processus industriels internationaux.

ANSM : L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé est un
organisme qui garantit la sécurité, la qualité et l'efficacité des médicaments et produits de
santé en France, et permet également de garder son accessibilité. Elle veille au travers des BPF
(bonnes pratiques de fabrication) a ce que chaque étape, de la conception a son utilisation,
respecte des normes de qualité, de sécurité et d’environnement (QSE). Elle assure également
la mise sur le marché de I'ensemble des produits de santé. Elle poursuit ensuite sa surveillance
via différents leviers de contrOle et d’évaluation tels que le suivi des effets secondaires
rapportés par les patients et les professionnels de santé, des inspections régulieres des sites
de fabrication et de distribution, et des analyses de risques sur les produits déja

commercialisés.

Eudralex : Recueil de reglementations concernant la production de médicaments dans l'union

européenne.

ICH : LICH ou Conseil International d’Harmonisation est une organisation permettant
d’harmoniser les pratiques et exigences concernant les produits pharmaceutiques. Cette
organisation rassemble les différentes autorités réglementaires de I'industrie pharmaceutique
afin d’en discuter les aspects techniques et scientifiques de I'enregistrement des médicaments.

Cette harmonisation est menée en collaboration par I'Europe, le Japon et les Etats-Unis.

Pharmacopée Européenne (Ph. Eur.) : La Pharmacopée Européenne est un registre juridique
décrivant des substances et techniques/ méthodes analytiques référencées en Europe. Elle

permet de garantir la conformité des produits de santé.
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Introduction

La production de médicaments correspond a lI'ensemble des opérations de manufacture
permettant d’obtenir un produit fini a partir d’'une matiére premiére. Ce processus complexe
inclut plusieurs phases: l'approvisionnement et l'analyse des matieres premieres, la
fabrication et le conditionnement des formes pharmaceutiques, puis s’en suivent les étapes

de contrdle, de libération et de distribution.

Ce secteur est soumis a une réglementation extrémement stricte en raison de I'impact direct
des produits pharmaceutiques sur la santé des patients. Chaque étape de la production est
encadrée par des bonnes pratiques de fabrication (BPF) et des exigences légales imposées par
des organismes de réglementation internationaux tels que la Food and Drug Administration
(FDA) ou I'Agence Européenne des Médicaments (EMA). Ces réglementations visent a garantir
que les produits sont fabriqués de maniére uniforme, contrélée et sécurisée, tout en
minimisant les risques de contamination ou de déviations. La qualité est maitre mot dans ce

processus de fabrication.

Dans chaque site de production, le laboratoire de controle qualité met en place des analyses
définies afin de vérifier que le niveau de qualité défini soit atteint systématiquement afin de
pouvoir libérer chaque lot. Les activités au sein de ces laboratoires de controle qualité, sont
également réglementées de sorte a pouvoir garantir des résultats exacts et fiables. Comme
définie dans les BPF, cette garantie passe par la qualité des pratiques, des analyses, de
I'environnement, des matieres premiéres, ainsi que des matériaux utilisés. Ces éléments
correspondent a 'ensemble des « 5M » a maitriser, soit respectivement la main d’ceuvre, la

méthode, le milieu, les matieres et le matériel.

Cette thése traitera du matériel en abordant le nettoyage de la verrerie analytique utilisée en
laboratoire de contréle, ainsi que des méthodes de travail (protocoles, procédures, etc...) via

la mise en place d’une stratégie de nettoyage au sein du laboratoire.

Ce sujet est basé sur mon travail réalisé au sein du laboratoire de contréle qualité physico-
chimie chez DELPHARM Tours dans le cadre de mon alternance pour mon Master 2. Jai pu
intervenir au projet de mise en route d’un laveur-désinfecteur dans le laboratoire de physico-
chimie. Il abordera dans un premier temps, le nettoyage en industrie pharmaceutique en

détaillant les leviers permettant de garantir un nettoyage efficace ainsi que les exigences qui
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régissent la qualité du nettoyage au sein du laboratoire de contréle qualité et en quoi un
laveur-désinfecteur représente un véritable atout au sein de celui-ci. Dans un second temps,
les enjeux et aspects réglementaires de l'installation et de la qualification d’un laveur-
désinfecteur seront explorés afin de comprendre comment et pourquoi il est nécessaire de
s’assurer que les différentes qualifications soient réalisées selon les exigences. Enfin, la mise
en place d’une stratégie de validation de nettoyage au sein d’un laboratoire sera abordée en
présentant les différentes étapes de celle-ci et comment elles ont été appliquées dans un cas

pratique.
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Partie | : Nettoyage en industrie pharmaceutique

Le nettoyage fait partie intégrante du quotidien, mais sa définition et les risques associés
varient en fonction de I'environnement. Que ce soit dans les vestiaires, en milieu hospitalier
ou dans un laboratoire d’analyse, le nettoyage constitue une étape essentielle pour tous. Cela
est d'autant plus vrai dans I'industrie pharmaceutique, ol en tant que producteur de produits
de santé, il est crucial de contréler chaque étape du processus afin de minimiser les risques de
contamination par le nettoyage. Cette partie traitera donc du nettoyage dans le milieu de

I'industrie pharmaceutique, avec comme cas concret le laboratoire de controle qualité.

Un nettoyage peut étre défini comme une ou plusieurs actions permettant |'absence
d’impuretés dans les substances produites. Deux axes permettent donc de caractériser un
nettoyage :

e Les actions qui le composent,

e Labsence d’impuretés.

Définissons alors ces deux axes.

A : Les actions du nettoyage

Quand certains matériels ou espaces (sols de zones non classées, par exemple) ne nécessitent
gu’un simple rincage a l'eau, certains nettoyages, nécessitent plusieurs actions selon des
conditions bien précises. Les actions mises en place dépendent alors du résultat attendu. Ces

résultats seront abordés dans la partie D : Risques liés a un mauvais nettoyage.

Plusieurs actions entrent en jeu lors des différentes étapes d’un nettoyage. Afin de garantir un
nettoyage optimal, il est nécessaire de comprendre les différents facteurs qui influencent son

efficacité, ce que permet le cercle de Sinner.
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Le cercle de Sinner (Figure 1) décrit le nettoyage selon 4 leviers permettant d’influencer et
d’optimiser son efficacité. Ces leviers sont la Température, les Actions mécaniques, les actions

Chimiques et le Temps de contact (TACT) [2]:

eActions W
mécaniques

eTemps @ ’pérature
[ ) L ]

Figure 1: Le cercle de Sinner

eActions
Chimiques

Ce cercle est reconnu comme étant un concept essentiel dans le domaine du nettoyage et
permet d’optimiser ce processus. En l'utilisant, il est possible de déterminer les besoins

spécifiques nécessaires au nettoyage.

1- Actions mécaniques :

Une action mécanique représente un mouvement et peut s’appliquer ici a travers la pression
appliquée. On peut citer par exemple un jet d’eau a haute pression, ou la pression appliquée

par I'opérateur directement sur I'instrument a nettoyer.

Les frottements répétés (avec une pression plus ou moins engagée) lors du nettoyage,
constituent également I'action mécanique. lls peuvent étre manuels et renforcés par différents
types d’instruments (goupillons, brosse aimantée) afin d’atteindre I'ensemble des différentes

surfaces et équipements.

Ces actions de pression et de frottement peuvent étre complétées par I'utilisation d’ultrasons,
aidant a la dissolution et facilitant par la suite I'écoulement lors du ringage de la verrerie. En
laboratoire de contréle qualité, les ultrasons sont parfois utilisés afin de nettoyer des zones

difficiles d’acces (verrerie a la géométrie complexe). lls permettent une fragmentation
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moléculaire en brisant les liaisons les plus faibles et en augmentant I'impact mécanique sur
I'ensemble des souillures, permettant leur élimination. Uaction mécanique peut étre manuelle

ou automatique et est décrite comme “I'élimination des résidus et des contaminants par des

actions physiques telles que le brossage, le frottement et |'utilisation d'eau sous pression” [3]

Ce premier levier de nettoyage est simple a mettre en place et peu onéreux, mais peut étre
insuffisant et doit étre utilisé avec précaution afin de ne pas altérer les équipements nettoyés.

Il est donc important de le compléter a I'aide des 3 autres leviers décrits par Sinner (Figure 1).

2- Actions chimiques :

Une action chimique correspond a l'utilisation d’'une solution détergente([3]. La nature et la
concentration de celle-ci seront a étudier en fonction des impuretés a éliminer et du type

d’équipement a nettoyer.

Pour améliorer la mouillabilité d'une surface et optimiser le nettoyage, il est possible de
réduire la tension de surface de la solution de nettoyage. Cette réduction facilite une meilleure
pénétration du liquide [4], notamment pour déloger les résidus adhérant aux parois, comme
dans le cas de la verrerie analytique. Les agents « mouillants » ou tensioactifs (par exemple, le
sodium lauryl sulfate), jouent un réle central dans ce processus. Ces molécules amphiphiles
possedent une partie hydrophile et une partie hydrophobe, ce qui leur permet de stabiliser et
diminuer l'interface liquide-solide (qui constitue la tension superficielle)[5]. Une fois la surface
saturée par les tensioactifs, des structures appelées micelles se forment. Ces micelles (Figure
2) augmentent la capacité de nettoyage en piégeant les composés insolubles ou hydrophobes
dans leur ceeur lipophile, tandis que leurs tétes polaires permettent a la micelle de rester stable

et mobile dans le solvant hydrophile[6].
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hydrophile
/ zone
.ﬂ»..::?%‘ H‘g:’_/_(,/ zone lipophile
i

Micelle

Figure 2 : Schéma d'une micelle

Cela facilite I'élimination des résidus dans une étape de rincage. De plus, des facteurs tels que
l'augmentation de la température ou l'ajout de solvants spécifiques peuvent également
améliorer la mouillabilité en renforcant I'efficacité de cette action, tout en réduisant les
guantités de détergent nécessaires grace a |'efficacité accrue des tensioactifs.

Un des éléments décrits ci-dessous est la tension de surface : cela correspond a la force a la
surface d’un liquide qui s‘oppose a la rupture de cette surface. Elle est créée par 'attraction
des molécules entre elles a cette surface. Ce schéma (Figure 3) nous permet de comprendre
comment, en réduisant la tension de surface, on augmente le mouillage et on améliore la

capacité de pénétration d’un solvant sur une surface. [7]

\

Tension de surface

Absence de mouillage

Moullagepartiel |

Mouillage complet

v

Mouillage de la surface

Figure 3 : Relation entre tension de surface et mouillage
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Plusieurs réactions entrent en jeu lors de I'utilisation d’agents chimiques en vue d’un nettoyage

1 [3]
Dissolution :

e Processus par lequel un solide ou un liquide forme un mélange homogene dans un
solvant ou une solution[8]. Dans notre cas, ce sera majoritairement dans I'eau, aidé

par les différents détergents utilisés.

Saponification : (transformation d’un corps gras en savon)

e Réaction d’hydratation ol I’hydroxyde libre (de I'agent basique OH’/H;0) vient
rompre les liaisons esters entres les acides gras et le glycérol d’un triglycéride ce
qui produira des espéces solubles dans les solutions aqueuses (acides gras libres et

glycérol).[3] Cette réaction est représentée Figure 4.

NB. : la réaction d’hydratation est une réaction dans laquelle une molécule d'eau est ajoutée a
une autre molécule[9]. Lors de cette réaction, I'eau se décompose souvent en deux parties : un
ion H* (proton) et un ion OH~ (hydroxyde), qui vont se lier chacun a une partie spécifique de la

molécule cible.

HSCV\/\/\/\/\/\/Wo OH
o]
HsC 0 — HaC. o
\/W\/\/\/\/\/T + 3HO ——=3 \/\/\/\/\/\/\/\/\W + OH
H3°\/\/\/\/\/\/\/\/\[(° ¢
° OH

Figure 4 : Réaction de saponification de la stéarine

Oxydation [10]: réaction au cours de laquelle un élément perd des électrons
e Loxydation est la perte d’un électron qui permettra le gain d’'un atome d’oxygene.

Les agents oxydants, tels que le peroxyde d'hydrogéne (H,0,), I'acide peracétique ou I'ozone
(03), agissent en transférant de I'oxygéne aux résidus organiques, modifiant ainsi leur structure

chimique pour les rendre plus solubles ou plus faciles a éliminer (Figure 5).
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HaC CH, H,C CHs
\ i + HO-OH —> >—<
HO OH

Figure 5 : Oxydation d'un alcéne

N.B. : Cet exemple est réalisé en pH légérement basique et utilisé en présence de catalyseurs

comme des ions tungstate (WO4?"). Ces conditions sont a adapter suivant I'alcéne & oxyder.

Cette technique est couramment utilisée pour nettoyer des surfaces contaminées par des
substances organiques tenaces, notamment dans les industries pharmaceutiques et

alimentaires, et permettent d’éliminer les graisses et substances organiques.
Hydrolyse :

e L'hydrolyse consiste a utiliser de |'eau, en présence d'un acide ou d’une base pour
découper les résidus en les scindant en molécules plus petites. En effet, la
diminution de la taille des molécules va permettre I'obtention de petites molécules
polaires contrairement aux grandes structures potentiellement apolaires (dues par
exemple, a la présence d’une téte ou d’'un groupement hydrophobe). De plus,
I'encombrement stérique peut empécher une bonne solubilisation dans I'eau. Ci-
dessous, La Figure 6 présente la réaction de I’hydrolyse de |'aspirine (substance

active utilisée dans plusieurs formulations pharmaceutiques) :

O

O)LCHg O OH O
Na—OH HOJL

Figure 6 : Hydrolyse de I'aspirine
L'hydrolyse fonctionne en rompant les liaisons chimiques, notamment les liaisons ester ou

amide, présentes dans les graisses, huiles, protéines, et autres résidus organiques.
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LUhydrolyse et l'oxydation permettent toutes deux une rupture chimique des résidus

organiques, facilitant leur nettoyage. On peut donc classer (Tableau I) les types de détergents

vers lesquels se diriger en fonction du type d’impuretés que I'on souhaite éliminer[11].

Tableau | : Action des différents types de détergents

Tensioactifs Elimination des graisses
Enzymes Décomposition des protéines et structures carbonés
complexes.

Agents séquestrant (ou | Maintien des particules ioniques (métalliques) en suspension.

chélateurs)

Le pH des produits d’entretien permet également de cibler le type d’impuretés a éliminer,

comme représenté ci-dessous (Figure 7) [11].

Zone de moindre danger

: 8
ACIDE NEUTRE ALCALIN
(désincrustants, détartrants) (produits multi usages) (dégraissants et décapants)

f sl b L )

BT SISO 11 |, 12 , 13 , 14

Echelle de pH

Figure 7 : Utilisation des produits d'entretien selon leur pH

Les produits acides permettent une élimination des dépots de calcaire et de rouille qui
apparaissent avec l'utilisation d’eau dure chargée en ions. Parmi les nettoyants acides, on

retrouve entre autres 'acide citrique, I'acide chlorhydrique ou le vinaigre blanc.
Voici I'exemple de I'action d’un agent acide (ici acide chlorhydrique) sur du calcaire [12]:

Ca—C03+ 2HCI - Ca—CI2+ Hz—CO3
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La libération d’ions H* par l'acide chlorhydrique va venir briser la liaison entre le calcium et

I'ion carbonate (COs?), on obtient alors un acide carbonique (H2COs3) qui n’est pas stable. Une

deuxiéme réaction s’en suit alors :
H, — COs = H,0 + CO»

On obtient finalement de I'eau et du dioxyde de carbone, qui seront facilement éliminés lors
d’un nettoyage a l'eau.
La rouille (majoritairement composée de FeO(OH)) quant a elle est éliminée via la réaction

d’oxydation détaillée précédemment.

Les produits a pH neutre sont réputés pour étre plus doux et moins agressifs, sans risque de
corrosion ou de dégradation pour les surfaces a nettoyer. Ils sont idéalement utilisés pour

nettoyer des équipements fragiles (métaux non couplés, exposés aux acides et a la chaleur).

Les produits basiques sont dégraissants et agissent sur les espéces organiques. On retrouve

notamment 'ammoniaque, le bicarbonate de soude et I'hydroxyde de sodium.

Ces procédés sont fréquemment utilisés dans les industries pharmaceutiques, alimentaires et
chimiques pour dissoudre des substances telles que les graisses ou les protéines incrustées sur
des surfaces, facilitant leur élimination lors du processus de nettoyage. Parmi les agents
détergents précédemment présentés, les principaux agents utilisés en industrie

pharmaceutique sont :
e Agent acide : hydrolyse et oxydation

e Agent neutralisant : saponification et émulsions.

3- La température :

La chaleur d’un solvant augmente son pouvoir détergent par trois phénomenes différents :

¢ Optimisation de I'action des produits thermos-réactifs par accélération des réactions
chimiques : la présence de chaleur va favoriser les réactions que l'on appelle

« endothermiques ».

N.B. : une réaction est dite endothermique lorsqu’elle est caractérisée par une consommation
d’énergie thermique, elle diminue donc la température de son milieu.
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e Agitation des particules : elle permet au solvant d’augmenter la surface de rencontre

avec les résidus a éliminer en facilitant leur dispersion.

¢ Meilleure solubilisation des souillures : 'augmentation de la température permet la
dilatation de I'espace entre les particules et donc favorise la pénétration et accroit la

dissolution des souillures, améliorant ainsi leur élimination.

La Figure 8 présente 'augmentation de la solubilisation lors d’une élévation de la température :

A b Molécules d’eau / 3

.-(:“:"\r :
B Pt =
[ "L\, 2 [ ,-\y
© °} O @) d O Molécules X peu @ O
O\"'D O\‘C’ solubles dans I'eau ol 'S
o~ - : o )
O 9 o Cr
b - \O
4 N\ 4 ™\
Ve 7 /”‘
I Molécules d’eau
Molécules X peu
solubles dans l'eau — o

\_ J - )

Température élevée

Température basse

Figure 8 : Schématisation de I'impact de la température dans la solubilisation

Sur cette représentation, on a une molécule lambda, que I'on considérera comme légerement
ou peu soluble dans l'eau. Laction de la température va engendrer une augmentation de
I’énergie cinétique qui va venir rompre les liaisons de Van Der Waals (liaisons faibles) et
permettra aux molécules d’eau de s’insérer plus facilement a I'intérieur des substances(5]. Les
liaisons de Van Der Waals peuvent étre rapidement fragilisées avec des températures proches
de 25°C mais dans certains cas, elles peuvent ne pas survenir avant d’atteindre les 100°C. Ces

ruptures favorisent la solubilisation des molécules concernées.[13]

26



YT Coiversite | preumsaspramaci
4- Le temps :
Le temps de contact potentialise les 3 autres actions. En effet 'augmentation du temps de
contact entre le détergent et la souillure va permettre au détergent d’agir sur une plus grande
guantité de résidus (atteinte de zones difficiles d’acces, incrustations, ..). De plus,
I'augmentation du temps va permettre de potentialiser I'action mécanique, permettant une
augmentation de l'efficacité du nettoyage.
Il est cependant impératif de bien étudier le temps de contact avec les détergents, une

exposition prolongée pouvant mener a une corrosion du matériel si celle-ci n’est pas maitrisée.

B : Les impuretés

Le deuxieme élément caractérisant le nettoyage est 'absence d’impuretés. On détaillera donc
dans cette partie ce qui caractérise une impureté.

On parlera ici d'impuretés comme éléments indésirables retrouvés apres nettoyage d’un
équipement. On cherche a s’assurer qu’aucune impureté ne sera en contact avec les lots ou
les produits suivants.

D’aprés la guideline ICH Q3(R2)[14], il est possible de classer les différentes impuretés comme

suit :

e Impuretés organiques : les entités organiques sont caractérisées par une structure

carbonée, ces impuretés apparaissent durant le procédé de fabrication et ou lors de
son stockage. En laboratoire de contréle qualité, on retrouve par exemple l'acide
citrique, I’éthanol ou encore l'aspirine.

o Impuretés inorganiques : al'inverse des impuretés organiques, les entités inorganiques

ne comportent pas d’atome de carbone, elles apparaissent également lors du procédé
de fabrication. On peut citer notamment le nitrate d’argent, le magnésium ou encore
I’hydroxyde de sodium.

¢ Solvants résiduels : solvants de préparation lors de la fabrication, par exemple de I'eau,

de I’éthanol ou du méthanol.
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Dans le cadre du nettoyage, on peut également ajouter les impuretés suivantes :

e Résidus de détergents : également liés au processus, mais cette fois de nettoyage, il est
nécessaire de s'assurer que leur présence est réduite au maximum sur les équipements
nettoyés.

e Agents microbiologiques : liés particulierement a un mauvais séchage, I'humidité

favorisant I'apparition d’un développement bactérien.

L'ICH Q3DJ15] décrit les potentielles sources des différentes impuretés, représentées sur la

Figure 9.

Manufacturing Drug
equipment * Substance
Elemental
.| impurities
in drug
Product
Water ** Container Excipients
Closure
System

Figure 9 : Source et nature des impuretés

C : Environnement du laboratoire de controle qualité

1 - Réle du laboratoire

Un laboratoire de Contréle Qualité est un environnement ou zone qui a pour mission d’assurer
la qualité de ce qui va, de ce qui est, et de ce qui a été fait en production. Le laboratoire de
contrOle qualité peut intervenir dans 3 phases distinctes du process pharmaceutique (Figure

10).
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1(MP) 2 (IPC) 3 (PF)

Réception de la N Envoi du

matiére par les . Production N\ produit au
fournisseurs client

Figure 10 : Représentation des tests réalisés au cours d’un process pharmaceutique

En1:Lestests « MP », leur objectif est de vérifier I'identité et la qualité de la matiére premiere

fournie.

En 2: Les tests « IPC » en cours de production, permettent d’assurer la qualité du produit
durant sa période de fabrication, qui peut étre déterminant pour les étapes suivantes ou afin

d’anticiper d’éventuelles variations.

En 3 : Les tests « PF », une fois la production terminée, les produits sont analysés afin de

contréler leur qualité et les spécifications clients.

On peut également ajouter une 4¢™¢ étape, correspondant aux études de stabilité. Ces études
sont reglementaires pour chaque fabricant et définies par chaque client pour chacun de ses
produits. Une fois le produit fini mis sur le marché et distribué aux patients, une partie du lot
est conservé dans des conditions de température et d’hygrométrie définies afin que ceux-ci
puissent étre analysés a différentes fréquences (discutés avec le client/ titulaire de TAMM). Les
études de stabilité sont 'objet d’'une guideline (ICH Q1A[16]). Leur but est de démontrer la
variation des qualités de la substance active sous linfluence de différents facteurs
environnementaux (lumiére, humidité, température...) et d’établir des périodes de re-test

selon les recommandations de stockage.

2 - La qualité au sein du laboratoire de contréle

La mise en place d'un systéme de gestion de la qualité vise a prévenir les risques pour la santé
publique. En maitrisant ces risques, on garantit la qualité, I'efficacité et la sécurité des produits,
conformément aux exigences des Bonnes Pratiques de Fabrication promues par I'Agence
Nationale de Sécurité du Médicaments (ANSM) pour assurer la protection des patients.

Lobjectif de I'établissement de ce systéme qualité au sein du laboratoire de controle qualité
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est de garantir la fiabilité et la tracabilité de toute action menée dans le laboratoire et

ainsi maitriser les risques.

Ce systéme doit également garantir I'adhésion aux BPF de différents éléments :

Le personnel : habilité, formé, qualifié, en nombre suffisant et dont I'exercice est
explicitement décrit dans une fiche de fonction.

La reglementation HSE (Hygiene, Sécurité, Environnement) : interdiction de boire,
manger, et fumer ; respect des regles de sécurité et de I’habillage.

La documentation : description des différents documents présents et de leur
utilisation, archivage, etc.... (Cahier de laboratoire, procédures, fiches de suivis des
réactifs, cahiers des charges, ...)

La maitrise et la gestion des appareillages : suivi de son acquisition, de son
installation (Ql), et vérification que son utilisation convient (QO/QP).

Les réactifs : fournisseurs qualifiés, lots et dates limites d’utilisation identifiées,
gestion des stocks et regles de FIFO (« First in, first out », permet d’utiliser en
priorité les réactifs présents depuis plus longtemps afin d’éviter une péremption
inutile).

Leau utilisée au laboratoire : pour la boucle d’eau de qualité pharmaceutique
(osmosée, EPPI, micro-filtrée ou distillée), il est important de vérifier la qualité
chimigue et microbiologique.

Les produits chimiques : la fiche de donnée de sécurité doit étre consultable.

Les conditions environnementales de stockage : ’lhumidité, la chaleur, le froid, la
lumiére, le contact avec 'oxygéne et les durées de stockage doivent étre maitrisés.
La prévention des risques: gestion des déchets, conditions d’exposition aux
solvants, gestions des stocks, organisation des zones de stockage...

Les locaux du contréle qualité : quelques régles doivent étre respectées concernant
cette organisation, par exemple pas de marches au sein du laboratoire, extincteurs
positionnés au bon endroit et selon le risque (a poudre, a eau ou autre), des

systemes de désenfumages et sprinklers, une douche et rince-ceil...

De plus, le laboratoire de controle qualité se doit de définir des réglementations internes, ainsi

gue des fréquences d’échantillonnage (des matieres premieres aux produits finis) appropriées

afin d’assurer une détection d’erreur optimisée.
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En conclusion, l'intégration d'un systéme qualité structuré au sein du laboratoire de contréle
qualité est un levier essentiel pour assurer la fiabilité, la tragabilité et la maitrise des risques
inhérents a chaque étape des processus de nettoyage et de manipulation. La gestion complexe
des micro-organismes et des éléments chimiques utilisés requiert un environnement
strictement contrélé et une documentation précise afin de garantir le respect des BPF. Le
contréle de I'environnement passe par la propreté des locaux, des flux de personnes, d’air et
de matiéres, ainsi qu’un contréle des parameétres environnementaux (température, pression,
etc....). La documentation quant a elle doit permettre une tragabilité compléte. Cela passe par
la rédaction de procédures, I'enregistrement des activités, des qualifications et les validations
d’équipements, de procédés, de nettoyages... Lensemble formera la culture qualité du

laboratoire.

Chaque aspect, qu'il s'agisse de la qualification du personnel, de la gestion des réactifs, des
équipements, ou des conditions environnementales, doit étre rigoureusement encadré pour
maintenir un haut niveau de qualité. Cette approche ne se limite pas a la conformité
réglementaire, mais elle constitue un pilier fondamental pour prévenir les risques et protéger

les opérateurs comme les patients.

D : Risques liés a un mauvais nettoyage

La validation de nettoyage au laboratoire de contrdle qualité comme détaillée précédemment,
permet d’assurer que le nettoyage mis en place est efficace et répétable afin de pouvoir utiliser
la verrerie de laboratoire sans douter de sa propreté. Il existe plusieurs risques a un mauvais

nettoyage.

1 - Les différentes contaminations

On parle de contamination lorsqu’un produit ou organisme quel que soit sa nature, sans que
cela ne soit prédit, se retrouve dans un produit ou ici, dans la verrerie. Il existe quelques grands

types de contamination au laboratoire [17]:

e Contamination microbiologique : elle est causée par les bactéries, levures, ou

autres organismes microbiologiques. Elle ne constitue pas un risque a proprement
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parlé en laboratoire de physico-chimie, les produits chimiques en contact avec la
verrerie pouvant étre agressifs pour ces derniers.

e Contamination chimique : elle est due a des produits chimiques, qui peuvent
provenir des produits utilisés lors des méthodes d’analyses, ou des détergents
utilisés pour le nettoyage.

e Contamination environnementale : elle correspond a une contamination par tout
ce qui entoure la verrerie, cela peut étre par des fibres provenant de la blouse des
techniciens, de la poussiere provenant d’un stockage inadapté, etc...

e Contamination croisée : on appelle contamination croisée le fait de retrouver un

produit A dans un produit B sans que cela soit prédit.

Si en production, les contaminations croisées et biologiques comportent un risque de santé
publique (réaction allergique, inefficacité du traitement, effets secondaires, modification de Ia
forme pharmaceutique, ...), au laboratoire de contréle qualité physico-chimie, le produit si
contaminé ne sera jamais en contact avec le patient. Les risques a un mauvais nettoyage seront
donc internes au site de production et auront pour conséquences :
- Non-conformité d’une analyse, par la présence de pics chromatographiques non
désirés ;
- Nécessité de réaliser de nouveaux tests (mode opératoire lors d’une non-
conformité) ;

- Ouverture de déviations et investigation de l'origine de cette analyse non conforme.

Tout ceci représente une perte de temps et d’énergie pour le personnel mais également pour
le client qui devra patienter pour le lancement de la production ou la libération du lot de
produits finis. Ces contre-temps peuvent également impacter le planning de production et
donc d’autres productions et d’autres clients. Le risque reste cependant, plutot financier qu’un
risque pour le patient (les nouveaux tests sur les lots nécessitent du temps et de I'énergie
supplémentaire, mise en quarantaine de la production, etc..). Une non-conformité
apparaissant a cause d’une verrerie souillée représente un artéfact non lié au produit mais a
un facteur externe a celui-ci. En effet, I'analyse du produit sur une verrerie propre aurait été
conforme donc serait en réalité une « fausse » non-conformité, ce qui n’est donc pas un risque

de santé publique mais une perte de temps.
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Afin d’éviter tout cela, le nettoyage de la verrerie analytique sera traité avec grande attention.

Cependant, le risque de contamination n’est pas seulement lié a un mauvais nettoyage.

2 - Usure du matériel

Un nettoyage inapproprié peut mener a une usure du matériel. En effet, a répétition, les
résidus de solvant peuvent agresser la verrerie et |'altérer ou bien modifier sa sensibilité a la
chaleur. Cela peut donc entrainer une modification des volumes de la verrerie de précision ou
bien la fragiliser et entrainer une casse facilitée de ce matériel.

Une modification des volumes de la verrerie se traduit par de possibles variations dans la
précision et la justesse des mesures réalisées. Que la modification soit liée a une dilatation ou
la présence d’éraflure, elle peut entrainer une inexactitude des volumes et donc des
concentrations souhaitées. Cela affecte directement la qualité des analyses et peut étre la
cause d’une non-conformité non avérée.

Le matériel présentant des mécanismes mobiles peut également étre encrassé et ne plus
fonctionner correctement. Cependant, une souillure incrustée et restée longtemps sera plus

difficile a nettoyer.

Afin d’assurer que ces risques principaux n’arrivent pas, les Bonnes Pratiques de Fabrication
nous donnent des indications quant a la marche a suivre pour garantir un nettoyage efficace :
I'efficacité du procédé doit étre confirmé et une fréguence doit étre définie. Le nettoyage doit
étre réalisé apres chaque fin d’utilisation. Une validation de nettoyage permet également de

démontrer que les procédés sont controlés, jusque dans le nettoyage.

E : Lavage manuel versus automatique

Historiguement, le nettoyage de la verrerie de laboratoire est réalisé a la main. Elle consiste
en un nettoyage des instruments analytiques utilisés dans les laboratoires, en une ou plusieurs
étapes manuelles.

De plus en plus, on voit 'acquisition de laveurs-désinfecteurs au sein des laboratoires. Ce
systeme automatisé implique une quantité d’eau définie ainsi qu’un ou plusieurs agents de

nettoyages, en différentes concentrations afin d’éliminer les résidus chimiques.
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Il comporte généralement :

e un prélavage ou un ringcage a l'eau, permettant d’éliminer la plus grande partie de la

souillure,

e un lavage avec un ou plusieurs détergents, permettant d’éliminer les souillures et les

impuretés non solubles ou difficilement nettoyables,
e unringage a l'eau déminéralisée afin de ne laisser aucun résidus (calcaire, ions,...)
e un séchage (air pulsé ou thermique).

Le Tableau Il ci-dessous résume les avantages et les inconvénients d’un nettoyage manuel de

la verrerie analytique en laboratoire de contréle qualité.

Tableau lI: : Avantages et inconvénients du nettoyage a la main de la verrerie analytique

Avantages Inconvénients

Economique : Ne nécessite  pas | Manque de répétabilité : il existe des
d’équipement particulier onéreux a I'achat et | variabilités intra et inter-opérateurs. En
lors de l'installation effet, la quantité d’eau et de détergent
utilisée, la pression de l'eau, le temps de
séchage n’étant pas automatisés, ils seront

sujet a des variations lors du nettoyage.

Adaptabilité et Nettoyage ciblé : permet de | Risque de casse : due a la manipulation de
cerner certaines zones plus sujettes a | verrerie par les opérateurs.

I'accumulation de souillures, et d’adapter le
nettoyage a la solubilité¢ du produit a
nettoyer (quantité et température de l'eau,

guantité de détergent par exemple).

Contréle visuel : Laspect visuel peut-étre | Chronophage : le nettoyage a la main
controlé deés le lavage et corrigé en direct si | constitue une perte de temps d’analyse pour

besoin, en cas de souillures restantes, elles | les opérateurs.
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seront directement éliminées et il ne sera | Le contrOle visuel aprés nettoyage n’est pas

pas nécessaire de reprendre le nettoyage en | pertinent lorsque le produit ne présente pas
son intégralité. de souillures visibles, comme dans le cas de
substances incolores ou de résidus présents
en quantités trop faibles pour étre détectés

a I'ceil nu.

Exposition aux solvants : les solvants de
nettoyages souvent volatils sont un potentiel
risque de brllure et / ou d’inhalation pour
les opérateurs en réalisant la vaisselle a la

main.

Le nettoyage manuel de la verrerie analytique reste donc une méthode courante en
laboratoire. Il offre I'avantage d’'un contréle immédiat et d’une adaptabilité aux instruments
fragiles ou complexes. Cependant, cette technique présente des inconvénients. Pour assurer
un nettoyage efficace, il est important d’appliquer des protocoles stricts et de former le
personnel.

Cependant, autant en production qu’en laboratoire de contréle qualité, il est de plus en plus

commun et intéressant d’investir dans un laveur désinfecteur.

En effet, il existe de nombreux avantages a I'acquisition d’un laveur-désinfecteur en laboratoire

analytique[18]. Parmi eux, on peut citer :

o Fiabilité quant a la qualité du nettoyage et a la constance de la procédure. On a a
présent, une procédure et un ou plusieurs programmes de nettoyage définis et
reproductibles (quantité d’eau utilisée, temps de nettoyage, pression appliquée...). La
performance de nettoyage est alors garantie. On assure un nettoyage efficace et une

verrerie analytique systématiquement propre.

¢ Gain de temps et d’espace : le nettoyage de la verrerie dans le laveur-désinfecteur
permet de libérer les paillasses des techniciens de laboratoire et de leur permettre

d’optimiser le temps d’analyse.
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o Eviter le risque de casse : la réduction de la manipulation de matériel ainsi qu’un

nettoyage sans utilisation de brosses et autres outils abrasifs permettent de maintenir

une verrerie en meilleur état plus longtemps.

e Risques diminués pour la santé du personnel de laboratoire: le nettoyage

automatique protege les techniciens de potentiels risques dus a I'exposition aux

solvants de nettoyages, qui ne seront plus manipulés.

e Programmes de nettoyage standardisés : il est possible de choisir parmi les différents
programmes celui qui convient le mieux au type de souillure, en faisant varier temps,
volume, température de I'eau et des détergents selon le besoin, en maintenant une
constance dans ces parametres, garantissant la répétabilité quelle que soit la difficulté

de nettoyage.

¢ Amélioration et optimisation du temps d’analyse : les techniciens ne sont plus
mobilisés pour le nettoyage de la verrerie, une tache souvent percue comme
fastidieuse, ce qui leur permet de consacrer davantage de temps a I'analyse, ou réside
leur véritable expertise. Ainsi, les spécialistes analytiques peuvent mieux se concentrer
sur leurs compétences techniques et exercer pleinement dans leur domaine

d’expertise.

e Impact environnemental : une économie d’eau et de détergent d’environ 63%
comparé a un nettoyage manuel, la pression constante et controlée permet de ne pas

utiliser de I'eau inutilement.

e Gain au long terme : Rapidement, le colt de I'achat est rentabilisé, en effet I'économie
d’eau, bien que représentant un impact positif sur I'environnement, représente
également un gain financier. De plus, un nettoyage automatisé permet de maintenir en
meilleur état la verrerie de laboratoire, en augmentant sa durée de vie (et diminuant

les risques de casse abordés précédemment).

Un laveur-désinfecteur est un équipement permettant un lavage automatique des pieces

choisies. Un nettoyage automatique permet de s’affranchir des variations présentes lors d’'un
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nettoyage manuel. Ses plusieurs programmes et fonctionnalités ménent a un nombre de
combinaisons infinies permettant de recouvrir le nettoyage des souillures les plus tenaces.
Etant plus fiable et constant, il est considéré comme l'outil incontournable en vue d’assurer la
qualité du nettoyage dans les laboratoires pharmaceutiques. Il est toutefois nécessaire
d’étudier I'impact du lavage a I'aide du laveur sur la qualité et la précision de la verrerie. Le
lavage automatique utilisant la force mécanique de I'eau dure associée a la pression des
injecteurs ainsi que des produits chimiques pouvant étre agressifs, une usure prématurée de

la verrerie peut étre observée par rapport a un nettoyage a la main.

La partie suivante sera consacrée a l'installation et la qualification d’un laveur-désinfecteur
ainsi qu’a la mise en place d’une stratégie de nettoyage au sein du laboratoire de controle

qualité de I'entreprise DELPHARM Tours, site historique de la CDMO mondiale.
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Partie Il : Installation et qualification d’un laveur

Comme le stipule I'Eudralex (réglementation européenne qui régit les médicaments a usage
humain et vétérinaire), le laboratoire de contréle qualité étant un environnement requérant
excellence, précision, exigence et qualité ; il est indispensable que le matériel utilisé y soit
propre et qualifié.

La qualité de la verrerie, qui constitue une grande partie des équipements du laboratoire, doit
étre traitée avec la méme précision et exigence que les autres équipements. Il est donc
essentiel de disposer d'un procédé de nettoyage décrit, fiable, reproductible et validé afin de
garantir sa propreté.

Linstallation de tout équipement en environnement pharmaceutique est réglementée et doit
étre documentée afin de pouvoir assurer la qualité du travail réalisé, et cela s’applique bien

évidemment au laboratoire de contrdle qualité, ol I'analyse doit étre des plus précises.

Dans le processus de qualification d’un laveur-désinfecteur, la qualité de chaque analyse, via
la propreté de la verrerie, est en jeu. |l permet d’assurer le bon fonctionnement de I'appareil,
assurant ainsi un nettoyage reproductible. La conformité de chaque analyse réalisée au
laboratoire influe directement sur la libération des matiéres premieres et produits finis. La
personne chargée de cette libération doit pouvoir faire confiance en tout le processus lui
permettant de valider ou non ces analyses. Il est donc important d’avoir un nettoyage qualifié
et reproductible. Désormais, par l'utilisation d’un laveur-désinfecteur, il sera possible d’écarter
immédiatement le nettoyage comme origine potentielle lors d’'une non-conformité analytique.
Ainsi, cela représente un gain de temps et d’efficacité sur le retraitement de cette anomalie et

permet de se focaliser sur les autres origines.

Dans cette partie, seront détaillées les différentes étapes de l'installation et de la qualification

d’un tel appareil.
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A : Choix du laveur-désinfecteur

Avant d'installer et de qualifier le laveur-désinfecteur, il est essentiel de bien choisir le modéle
d'équipement en fonction des besoins spécifiques. En effet, un laveur destiné a la production
de produits biotechnologiques n'aura pas les mémes exigences qu'un laveur pour un
laboratoire de chimie analytique. Les équipements varient selon les niveaux de propreté, de
stérilité, et de compatibilité chimique requis pour chaque domaine, afin de répondre

précisément aux standards de chaque type de produit ou environnement.

1- Définition des besoins

i. Organisation :
Se trouvant dans le référentiel d’un site de production pharmaceutique, le laveur-désinfecteur
doit répondre aux critéres qualité définis dans les différents textes. On se basera notamment
sur la réglementation AFNOR.
Notre laveur se trouvera dans un laboratoire de contréle qualité et sera donc dédié a de la
verrerie analytique. Il lavera des instruments fragiles et de mesures précises, qui ne devront

pas voir leur matiére ni leur volume s’altérer.

Un laboratoire de contrdle qualité est composé de deux poles :
¢ Microbiologique : permettant de controler la présence de germes et de potentiels
agents pathogénes ;
e Physico-chimie : réalise les analyses assurant la qualité des matiéres premiéres au

produit fini.

Le laveur-désinfecteur dans le cas présent ne lavera que la verrerie du laboratoire physico-
chimie, il n‘est donc pas amené a laver de la verrerie souillée par la pratique
microbiologique. La désinfection, bien qu’une fonctionnalité du laveur-désinfecteur ne sera
donc pas traitée ici.

De plus, la production et les analyses réalisées chez DELPHARM Tours n’étant pas des produits
vivants ou issus du vivant, les exigences concernant les biotechnologies ne seront également
pas pertinentes. La taille et la quantité de verrerie a laver seront également a prendre en

compte.

En résumé, le Tableau IIl définit les besoins du laveur-désinfecteur au sein du laboratoire de
controle qualité physico-chimie chez DELPHARM Tours.
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Tableau lll: Définition des besoins concernant le laveur-désinfecteur

Environnement

Caractéristiques

Contraintes

Zone

Prendre en compte

I'installation

Arrivée des différentes boucles d’eau
disponibles (eau dure, eau déminéralisée,

eau chaude), de l'air et I'évacuation

Fabricant de

formes liquides

Substances de synthéses

chimiques

Il n'est pas nécessaire de prévoir des
contraintes liées a la contamination ni des
problématiques liées a la coagulation, a la

dégradation des protéines ou a leur lyse.

Pharmaceutique

Respect des BPF :
Assurer la sécurité des
utilisateurs

Optimiser la qualité

Permettre une tragabilité

Réglementation exigeante afin de

permettre la production de médicaments

de la meilleure qualité possible.

Physico-chimie

Recherche de traces pour

les analyses précises

Le nettoyage doit étre efficace de maniére
a ne laisser aucun résidu.

I n'est cependant pas nécessaire de
rechercher des germes dans la verrerie
analytique, la désinfection ne sera donc
pas un aspect majeur dans le choix du

laveur

Verrerie

Instruments fragiles

Volumétrie précise

Risque de détériorer le matériel si
détergent trop concentré: [lutilisation
d’une pompe de prélevement
automatique nous affranchirait de ce
risque.

Risque de modifier le volume si chaleur
trop élevée : il sera important de rester

en-dessous des 65°C-70°C pour le lavage.
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ii. La reglementation AFNOR et les laveurs-désinfecteurs

La norme ISO 15883-1 nous détaille les exigences générales auxquelles le laveur-désinfecteur
devra se préter. Elle est un bon support pour la rédaction du cahier des charges.
“Les spécifications de performance doivent étre atteintes par un cycle standard sous le
contréle d’'un automate et incluant, lorsque cela est approprié, les phases suivantes :

¢ le nettoyage,

e la désinfection,

e lerincage,

e le séchage (si cela est approprié).
Lorsque cela est approprié, deux ou plusieurs des phases spécifiées ci-dessus peuvent étre
réunies en une seule.” (Généralités, Point 4.1.3)
Il est donc nécessaire de bien sélectionner le ou les programmes de nettoyage qui seront

utilisés en routine afin de les qualifier avec pertinence.

Il est également décrit dans cette norme (4.1.4), qu'il est nécessaire de s’assurer durant le
cycle, du respect des consignes et que toute variation de température ou de pression ou de
concentration en produit chimique soient comprises dans les limites spécifiées par le fabricant.

Cela fait partie des critéres a respecter lors de la qualification.

Il est défini au point 4.1.9 qu'au cours des phases de rincage final et de séchage,
I'environnement au contact des charges (ici la verrerie analytique) doit étre d’une pureté
suffisante précisée par le fabricant afin de ne pas altérer le caractére propre de la verrerie ni
compromettre leur utilisation ultérieure. Il ne doit donc rester aucune souillure niaucune trace
de détergent ni sur les charges, ni sur son environnement. A noter qu’il est également essentiel
gue la qualité des matériaux utilisés soit suffisante afin d’assurer qu’il n’existe aucun risque de
relargage et que la cuve du laveur ainsi que les différents composants entrant en contact avec

les solvants et I'air ne présentent aucun risque de pollution pour la verrerie.

Les matériaux utilisés lors de la conception du laveur-désinfecteur doivent présenter des
surfaces lisses et faciles a nettoyer, et ne doivent présenter aucune fuite. lIs doivent tolérer les
contraintes thermiques, mécaniques et chimiques d’une utilisation normale, et résister a
I'abrasion (« usure par frottement » d’apres le dictionnaire « Le Robert ») afin de n’avoir

aucune interaction avec les charges que le laveur doit nettoyer. Ces points seront a vérifier lors
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de la qualification d’installation (Ql). (5. Exigences mécaniques et de procédés, point 1

“Matériaux”)

Les portes de chargements / déchargements sont également réglementées, elles doivent étre
munies de joints permettant d’éviter toute fuite du laveur lorsqu’il est fermé, et présenter un
systeme de verrouillage jusqu’a la fin du programme de nettoyage (les détails et réglages des
systemes de verrouillages devront étre présentés par le fournisseur).

Il doit étre impossible de lancer un programme lorsque la porte est ouverte. (Point 5.4) Ces
points seront également a vérifier lors de la qualification d’installation et qualification

opérationnelle (Ql/QO).

Les systemes de dosage (ici les pompes et cannes de prélevement) doivent permettre d’ajuster
tous les détergents. lls doivent également indiquer lorsque la quantité de produit est

insuffisante pour lancer un cycle. (Point 5.7 - Systéemes de dosage)

Le laveur doit étre équipé de coupe-circuits permettant d’éviter le dépassement de
température afin de protéger la charge contre une exposition a des températures excessives.

(Point 5.8 Protection thermique de la charge)

Concernant les Data-Integrity et la tracgabilité, le laveur-désinfecteur doit permettre un
enregistrement et une vérification des conditions spécifiées atteintes lors du programme

(température, temps, pression etc..). (Point 5.11 Vérification du procédé)

Si un défaut survient pendant le programme, le laveur-désinfecteur doit le signaler et

restreindre I'acces a la charge.

L'équipement doit également présenter les indicateurs suivants au niveau du chargement :
o Tout état d’erreur ;
e Nom du programme en cours ;
e Nombre de cycles ou d’heures de fonctionnement ;
e La caractére “terminé” du programme ;

o Lalerte concernant la quantité insuffisante de détergents.

De plus, le Tableau IV présente les différents points de réglementation a appliquer a 'ensemble

des différents indicateurs présents sur I’écran et enregistrés.
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Tableau IV: Réglementation régissant les différents indicateurs du laveur

Indicateurs Réglementations
5.13 Le résultat doit étre :
Température e Numérique (Figure 11Figure 11[19]) : fonctionne a partir de deux

valeurs 0 ou 1 pour en faire une information.

0 0 0 0 -
temps

Figure 11 : Représentation d'un signal numérique

¢ Ou analogique (Figure 12[19]) : mesure une infinité de valeurs
variantes dans le temps

c

>

temps

Figure 12 : Représentation d'un signal
analogique

e étre gradué en degrés Celsius
La mesure de la température doit présenter une exactitude de 1°C entre
10°C et 99°C.

5.14 Pression

e étre numérique ou analogique

e étre graduée en bar ou kPa

e précision +/- 5 kPa ou 0,05 bar

e comporter une échelle de valeur de sorte a ce que la pression
d’utilisation normale soit située a 80% de la capacité de mesure

5.15 Temps

La mesure de temps doit permettre une exactitude et une reproductibilité
d’'un ordre de grandeur supérieur aux intervalles qu’il est censé
chronométrer.

Le résultat de la mesure doit étre gradué en secondes ou en minutes.
Cette mesure doit présenter une précision de +/- 2,5% si le temps est
inférieur a 5min et 1% au-dela.
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5.16 De Cycle | Le laveur doit indiquer visuellement :
e la phase du cycle atteinte lors de son programme de nettoyage ;
e le nombre de cycle (qui ne doit pas étre réinitialisable par
I'opérateur).
Il doit enregistrer :
¢ latempérature de I'eau et de l'air dans chaque cuve, a chaque phase
du cycle ;
¢ le volume de chaque produit chimique introduit ;
e latempérature de chauffage des différents éléments ;
e lapression del'eau;
¢ la conductivité de I'eau de ringage (pour traces de détergents).
Lenregistrement doit étre permanent.

Tous ces points seront alors a définir comme les besoins du laboratoire auprés du fournisseur.

iii. Concernant le nettoyage : norme AFNOR 15883-1

De la méme maniére, le nettoyage (en plus du laveur-désinfecteur) est soumis a une norme

AFNOR. Elle définit les différents cycles du nettoyage :

e Le nettoyage :
o La phase de rincage : dans le cas de notre utilisation (définie ci-dessus), la
température de I'eau ne doit pas dépasser la température spécifiée afin de ne
pas abimer la verrerie (de 65°C a 70°C selon le fournisseur de verrerie) - 4.2.2.
o La phase de lavage : Les températures minimales et maximales d’utilisation
normale des détergents doivent respecter les spécifications fabricants desdits

détergents - 4.2.3.

e Lerincage : il doit assurer une diminution de la concentration des produits chimiques

utilisés lors du nettoyage précédemment réalisé selon les criteres émis. - 4.4

o Leséchage:il doit permettre d’éliminer I’'humidité des surfaces présentes sur la charge.
- 4.5. Le séchage strict, bien que nécessaire en milieu microbiologique afin d’éviter de
favoriser la pousse de germes en milieu humide, n'est pas requis pour la verrerie en
physico-chimie analytique et peut étre appliqué selon les besoins, contrairement aux

exigences en microbiologie ou |'asepsie totale est essentielle.

Il est donc nécessaire de vérifier ces parametres lors des échanges fournisseurs, et lors de la

gualification d’installation (Ql) et de la qualification opérationnelle (QO).
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Voici les documentations devant étre fournies par le fabricant du laveur-désinfecteur :

Description des différents programmes ;

But pour lequel le laveur-désinfecteur est congu ;

Le type de produit a nettoyer ;

Les produits chimiques nécessaires a ce procédé.

B : Exigences réglementaires concernant la qualification

Les Bonnes Pratiques de Fabrication nous donnent des indications concernant les différentes

étapes de qualification d’équipement (Annexe 15 point 3.1) : “Les activités de qualification

doivent prendre en compte l'intégralité des étapes, depuis le développement initial du cahier

des charges de l'utilisateur jusqu’a la derniére utilisation des équipements [...]".

Plusieurs éléments sont requis a la qualification d’un équipement :

Cahier des Charges Utilisateur (CCU) : il permet d’établir les besoins et contraintes au
sein du laboratoire pour I'équipement spécifié. C’est un échange avec le fournisseur, il
favorise la définition de ce qui conviendra le mieux au client (ici le laboratoire de
contréle qualité). Il doit, lors de sa rédaction, s’assurer que tout risque soit “réduit a un
niveau acceptable”. Il sera le point de référence de toutes les étapes de qualification et
validation. Il est donc indispensable de bien le construire afin de n‘omettre aucun

parametre pouvant nuire a la sécurité et la qualité de son utilisation.

Qualification de Conception (QC) : elle documente la conformité aux BPF lors de la

conception de I'équipement. |l est nécessaire de s’assurer de cette bonne tracabilité.

Test d’Acceptation Usine/ Test d’Acceptation sur Site (TAU/TAS) : étape non obligatoire
mais qui a pour objet la vérification globale de I'équipement, ils peuvent étre réalisés
chez le fournisseur ou sur site directement. lls viennent compléter les tests de
qualification afin de garantir la satisfaction client. lls sont plus généralement réalisés
sur des équipements intégrant une technologie complexe ou nouvelle. Les tests
réalisés, d’apres les BPF n’auront pas besoin d’étre reproduit sur site avec les
procédures de QI/QO uniquement si le transport et Il'installation sont confirmés sans

impact sur sa fonctionnalité.”.
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Qualification d’Installation (Ql) : Qualifier I'installation du laveur-désinfecteur permet
d’assurer qu’il peut fonctionner correctement dans I'environnement dans lequel il est.
Cela correspond aux différentes alimentations et évacuations (eau, électricité, air...), a
la conformité de I'installation selon les critéres prédéfinis par le client et le fournisseur,
des exigences de maintenance du fournisseur, de I'étalonnage des instruments de
mesure ainsi que de la vérification des matériaux de construction.

Elle est requise par les BPF, Annexe 15, Point 3.8 “ La qualification de I'installation (Ql)
doit étre effectuée sur les équipements, les installations, les utilités ou les systemes”.
Elle doit comporter, de maniére non exhaustive au moins les éléments suivants (ces

éléments seront plus amplement détaillés dans I'exemple de Delpharm Tours) :

o Une vérification de la bonne installation des composants, de I'instrumentation,
des canalisations, etc... par rapport aux schémas techniques et aux
spécifications. Cela se traduit par exemple par la bonne installation des hélices
dans la cuve conformément aux spécifications techniques de I'équipement
(composants) ; les capteurs de températures sont correctement positionnés et
cablés (instrumentation) ; les tuyaux d’évacuation sont installés selon la bonne
orientation, le diametre est approprié et les connexions assurées
(canalisations).

o Une vérification de la bonne installation concernant les différents criteres
définis ensemble (par exemple via les différents raccordements a l'eau
purifiée, dure, chaude ; ou encore la sécurité via l'arrét d’urgence).

o La collecte des instructions de fonctionnement, de mise en ceuvre et des
recommandations de maintenance du fournisseur : Vérification de la présence
et de la conformité des documents fournis par le fabricant, incluant les
instructions de fonctionnement, les recommandations de maintenance, ainsi
qgue les schémas des réseaux d'eau et d'électricité nécessaires a |'utilisation et
a la maintenance de I'équipement.

o Documentation de I'étalonnage des instruments utilisés lors de la Ql
(débitmeétres, chronometres, éprouvettes, thermometres, etc...)

o Documentation garantissant la qualité des matériaux de construction (type

d’inox, de plastique non relarguant, etc...)
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La Ql permet d’assurer que I"équipement installé est en condition pour fonctionner dans son

environnement.

e Qualification Opérationnelle (QO) : La QO doit démontrer le fonctionnement de

I'ensemble des composants qui le constituent tels qu’ils sont censés fonctionner, de
maniére indépendante et ensemble, c’est-a-dire leur capacité a réaliser leur fonction.
Cette qualification est également requise par les BPF. (Annexe 15, Point 3.10)
Il'y est également inscrit qu’elle peut suivre la Ql, ou bien la compléter en les réalisant
simultanément. Cette qualification comporte différents tests afin de balayer les limites
d’utilisation de I'équipement. Elle est la seconde étape de la qualification,
normalement réalisée aprés ou en parallele de la Ql selon la complexité de
I'équipement, on parle alors de QIO. De la méme maniere, les BPF énumere les
éléments que la QO doit comporter :

o Les tests réalisés, permettant de garantir le bon fonctionnement du systeme
selon les spécifications fournisseurs. Cela correspond au bon fonctionnement
de tout ce qui a été mis en place lors de la Ql : la température de consigne est
atteinte lors du programme, la sonde réagit correctement a la température, le
cycle se lance et s’arréte sur commande par exemple.

o Test des limites inférieures et supérieures de fonctionnement de I'équipement,
afin d’assurer le bon déroulement de n’importe quel programme, méme s’il a

été modifié manuellement par les administrateurs.

La QO permet d’évaluer la conformité de fonctionnement de |'équipement, selon les

spécifications fournisseurs.

¢ Qualification de Performance (QP) : La Qualification de Performance est |la derniere
étape de validation de I'équipement, effectuée aprés la Qualification d'Installation (Ql)
et la Qualification Opérationnelle (QO). Elle est réalisée une fois I'équipement installé
et fonctionnel, en vérifiant son bon fonctionnement pour l'usage du client a travers
différents tests couvrant toute la gamme de fonctionnement du procédé visé. La QP

garantit l'efficacité et les performances de I'équipement et peut, si nécessaire, étre
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menée en paralléle de la QO ou de la validation. Les éléments a documenter pour cette
qualification sont les suivants :

o Réalisation de tests en situation d’utilisation de |'équipement dans des
conditions proches de la routine, s’assurant du fonctionnement de I'appareil
selon les besoins du client (ici par exemple, une charge de verrerie la plus
remplie possible, avec un produit simulant une matiere difficile a nettoyer) ;

o Les tests doivent couvrir la gamme de fonctionnement du procédé visé, ils
doivent donc étre cohérents avec l'utilisation en routine et les besoins du

laboratoire.

La qualification de performance assure donc que I'équipement choisi est qualifié et convient
aux niveaux d’exigences spécifiés. Si menée a bien, elle doit permettre d’établir les procédures
et modes opératoires ainsi que la maintenance préventive (qui seront des prérequis a la mise

en utilisation en routine de I'équipement).

Ces éléments de qualification doivent donc étre documentés, afin d’en avoir une bonne
tracabilité et de s’assurer de la pertinence des tests réalisés, ainsi que de la conformité des

résultats obtenus. Cela est renseigné dans un rapport de qualification.

En résumé, ces étapes de qualification et ses prérequis (CCU, TAS/TAU, QC) garantissent que
I'équipement, ses composants et instruments sont fonctionnels et installés conformément aux
spécifications ainsi qu’aux exigences réglementaires. Elles assurent sécurité et qualité du

processus de nettoyage.

2- Prérequis au déroulement de la qualification :

Linstallation de tout équipement en environnement pharmaceutique est réglementée et doit
étre documentée afin de pouvoir y assurer la qualité, et cela s’applique bien évidemment au

laboratoire de contrdle qualité, ol I'analyse est des plus précise et exigeante.

Dans le cas ici, d'un laveur-désinfecteur, la qualité de chaque analyse via la propreté de la
verrerie est en jeu. La conformité de chaque analyse réalisée au laboratoire influe directement

sur la libération de matiéres premieres et de certificats d’analyse. La personne chargée de cette
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libération doit pouvoir faire confiance en tout le processus lui permettant de valider ou non

ces lots.

Il est donc important d’avoir un nettoyage qualifié et reproductible.

B : Déroulement : I'exemple de DELPHARM Tours

Lors de mon alternance chez DELPHARM Tours, j’ai eu I'occasion de suivre et travailler sur la

qualification du laveur-désinfecteur.

1- Présentation de I'entreprise :

i. DELPHARM
Le groupe exploitant DELPHARM propose de nombreuses formes galéniques : liquides stériles
et non-stériles, solides, semi-solides et biotechnologies. Il allie une expertise de
développement réglementaire afin de supporter de nouveaux produits pharmaceutiques et
exigence lui permettant d’atteindre productivité, réactivité et flexibilité dans le respect des
critéres qualités les plus réglementés afin de garantir la qualité, la sécurité et I'efficacité

de chaque formule.

ii. DELPHARM Tours

Le site de DELPHARM Tours est spécialisé dans la fabrication de produits de santé sous forme
liqguide tels que des flacons aseptiques ou des solutions délivrées en gouttes buvables,
solutions injectables (ampoules et flacons), aseptiques. Les formes liquides stériles et non
stériles présentent des enjeux de qualité et de sécurité adaptés a leurs utilisations spécifiques.
Pour les formes stériles, comme les solutions injectables, il est essentiel d’assurer une asepsie
totale afin de prévenir toute contamination microbienne, ce qui requiert des conditions de
fabrication strictes en environnement contrélé. En paralléle, la stabilité et la pureté de ces

solutions sont surveillées avec rigueur pour garantir leur efficacité et leur innocuité.

Les formes non stériles, telles que les gouttes buvables ou solutions externes, posent des
exigences différentes mais non moins critiques. Elles nécessitent un contrdle qualité rigoureux
pour assurer la stabilité du produit, la bonne dissolution des principes actifs et la compatibilité

avec les matériaux de conditionnement.
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iii. Le laboratoire de contréle qualité

Au sein d’une entreprise pharmaceutique, le laboratoire CQ réalise 'ensemble des tests
justifiant la qualité du médicament, de la matiére premiére utilisée lors de la fabrication des

produits jusqu’aux produits finis en passant par la qualité de 'environnement.

La qualité des matieres premieres est la base de la production d’un produit de santé. Les tests
réalisés concernent toutes les matieres premiéres : éléments chimiques, eau et articles de
conditionnement. Lanalyse des produits finis (concentration, analyse des impuretés, ...) fait

partie du processus permettant la libération des produits.

Dans cette partie, seront détaillées les différentes étapes de l'acquisition d’un laveur-

désinfecteur au sein du laboratoire.

2- Déroulement de la qualification :

i Rédaction du cahier des charges

Lors de la rédaction de ce document, le client doit fournir plusieurs informations au

fournisseur (AFNOR) :

Les types d’eau auquel le laveur-désinfecteur doit étre conforme ;
- Les dimensions intérieures requises pour le laveur ;

- Le type d’enregistrement souhaité ;

- Les températures ambiantes attendues ;

- Ladistance autorisée de 'arrét d’urgence ;

- Les canalisations et raccordements au systéme électrique.

Cette liste est non exhaustive et a titre d’exemple mais le client doit s’assurer de certains de

ces parametres afin de permettre I'installation du laveur-désinfecteur.

Il a été nécessaire d’assurer que le CCU est en adéquation avec les réponses du fournisseur

concernant les différentes demandes décrites, et conformément aux réglementations BPF.

Ce cahier des charges permet en effet la description des besoins du laboratoire et les rend

compréhensibles et clairs aupres du fournisseur. L'étape suivante a donc été la validation de la
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demande d’achat de cet équipement. Le laveur-désinfecteur choisi n’étant ni nouveau sur le

marché, ni ne présentant un systeme a la technologie complexe, il n’est pas obligatoire de

réaliser de TAU/TAS.

Afin d’anticiper l'arrivée de I'équipement sur site, et pour son installation, il est important de
prendre connaissance des instructions d’installation ainsi que des dimensions de celui-ci, sa
charge et 'espace nécessaire a sa fonction. Il est également nécessaire de prendre en compte

les détails suivants :

Le volume d’eau utilisé par cycle ;

Le débit maximal d’eau évacuée et sa température maximale ;

- Les valeurs maximales de dureté, de pH et de conductivité de l'eau ;
- La chaleur transmise a I'environnement lors de son fonctionnement ;
- Les types de portes afin de prévoir un espace suffisant ;

- La déviation maximale acceptable par rapport a un plan horizontal.

Lors de son intervention, le fournisseur doit également fournir certaines documentations, une

attention particuliére devra étre portée a la présence :

- D’une instruction pour l'utilisateur comprenant au moins,

o

Le type de charge,

o Les configurations possibles de charge,

o Le mode opératoire de chargement,

o Le volume total de la cuve,

o Lesinstructions de purge,

o Les instructions en cas de dysfonctionnement.
- De la capacité de chargement,
- D’un manuel d’entretien,

- Dutype de garanti offerte.

ii. Ql/ QO
Lors de cette QI/QO, les opérateurs du fournisseur en charge des qualifications ont pu, a l'aide

du rapport de QI/QO rédigé par le fournisseur, dérouler les tests suivants et présenter les
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certificats nécessaires (par exemple, les capteurs de température peuvent étre classés

tolérance 1 ou conformes a la CEI60584, ...).

Par exemple, dans le cas de la QI/QO du laveur-désinfecteur au laboratoire de contréle qualité
chez DELPHARM Tours, voici quelques tests et documentations qui ont pu étre réalisés lors de

cette qualification :

certifications des matériaux utilisés, des instruments (étalonnage et qualification),

tests d’ouverture de porte,

test de quantité de détergent, de conductivité, etc....

test des sondes et des volumes , débitmetre etc...

Les résultats de chaque test ainsi que la présence et la conformité de chaque document sont
renseignés dans ce rapport de QI/QO. Cette qualification permet une premiére découverte du
fonctionnement du laveur-désinfecteur et une approche en amont de sa qualification, ainsi
gu’une compréhension approfondie de ses fonctions (sondes de températures, cannes de

prélevement, ...).

Une fois la QI/QO réalisée, et le rapport signé et approuvé, il est possible de passer a la

qualification de performance.

iii. QP
La qualification de performance rappelons-le, étant adaptée a |'utilisation de I'équipement
pour le client, peut étre défini par le service utilisateur. C’est ce qui a été réalisé ici. La
performance doit étre mesurable, on peut alors utiliser différents moyens de mesure ou
d’indicateur. Un indicateur reconnu (notamment par A3P “Association des Produits Propres et

Parentéraux”) est le test a la Riboflavine.
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iv. Test a la riboflavine

a: la riboflavine

La Riboflavine ou vitamine B2 (Figure 13) joue un réle important dans la transformation des
aliments simples (glucides, lipides et protéines) en énergie. Elle intervient dans le

métabolisme de réparation des muscles. Elle est prescrite en cas de carences.

Figure 13 : Structure chimique de la Riboflavine

La Riboflavine est également une molécule connue pour sa fluorescence. Elle posséde
plusieurs groupements chromophores qui lui conférent cette capacité (cf. structure chimique).
En plus de sa fluorescence intéressante, elle est peu soluble dans I'eau, ce qui nous permettra
de réaliser un premier essai de nettoyage avec une solution :
o difficile a nettoyer car définie comme peu soluble selon la Pharmacopée Européenne
(Annexe 2 : Tableau de solubilité selon la Pharmacopée Européenne),

e possédant une bonne détectabilité (fluorescente).

Ces caractéristiques en font une molécule de choix pour ce genre de test.

b : concept

Le test a la Riboflavine permet dans le cas présent d’évaluer la capacité hydraulique du laveur-
désinfecteur. Le but est de démontrer le bon nettoyage de plusieurs charges (ici de verrerie
analytique), sur plusieurs niveaux ainsi que de I'ensemble de lI'intérieur de la cuve du laveur. Il
permet de démontrer :
o Lefficacité du nettoyage : la Riboflavine étant une molécule peu soluble et le solvant
principal choisi est I'eau, cela représentera une situation de souillure difficile a
éliminer,
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e Les conditions de nettoyage dans la cuve et les charges : I'ensemble des cuves et les

différents types de charges seront testés.

Une solution de Riboflavine (0,2g/L) est pulvérisée sur I'entiéreté de la verrerie analytique
choisie pour tester différents types de charge, ainsi que sur 'intérieur de la cuve du laveur-
désinfecteur. Différents types de charge ont été définis afin de représenter au mieux une
utilisation en routine et avec des charges les plus encombrées possibles pour mimer une
situation la plus chargée possible. Les charges testées sont présentées en Annexe 1 : Types de
charges représentant une utilisation en routine. Un cycle d’utilisation standard choisi pour la
routine a été utilisé pour évaluer la performance de nettoyage de chaque charge, c’est ce
programme qui sera qualifié et utilisé pour la validation de nettoyage. Une fois le programme
de nettoyage terminé, la verrerie et l'intérieur de la cuve ont été finement inspectés a 'aide

d’une lampe UV, a la recherche de fluorescence résiduelle.

c :Résultat

Apres avoir testé les différents types de charge, représentatif de |'utilisation en routine, aucune
ne présentait de fluorescence résiduelle, potentiellement signe de performance inadaptée.
Ce test a donc permis d’autoriser son utilisation en démontrant la capacité du laveur a

nettoyer.

3- Requalification

Conformément aux exigences de la norme AFNOR 15883-1, un processus de requalification de
I'équipement a une fréquence prédéfinie et justifiée doit étre mis en place dans les cas
suivants :

e en cas de modification du programme ou du cycle de nettoyage,

¢ sile nettoyage montre des défauts ou n'est plus acceptable,

e ousides modifications impactant le fonctionnement global du laveur-désinfecteur sont

effectuées.

54



université Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas
En fonction de la nature de I'incident ou de la modification, il peut étre nécessaire de reprendre

tout ou en partie les étapes de Qualification d'Installation (Ql), de Qualification Opérationnelle

(QO) ou de Qualification de Performance (QP).

C : Lutilisation en routine : une nouvelle organisation

Linstallation d’un équipement implique aussi d’anticiper I'évolution de l'organisation qu’il va

apporter, ainsi que le mode opératoire permettant son utilisation (procédure d’utilisation).

1- Une nouvelle structure organisationnelle

Lemplacement pensé pour le laveur-désinfecteur ne se trouvait pas au sein du laboratoire

mais dans une piéce dédiée, appelée “laverie”.

i. Gestion des flux de verrerie et de personnes :
Comme évoqué précédemment, le nettoyage de la verrerie était initialement intégralement
réalisé a la main. Cette nouvelle organisation impliquant un nettoyage automatique et non
plus un nettoyage a la main, réalisé par chaque technicien et a chaque paillasse, va mener a

de nouveaux déplacements, de la verrerie mais également des techniciens.

La Figure 14 représente la procédure appliquée avant |'utilisation du laveur-désinfecteur :

Rincage a l'eau purifiée

Utilisation de la verrerie Paillasse Nettoyage a l'évier

Séchage al'air libre

T I

Figure 14: Organisation du flux de verrerie

Il est donc optimal de s’assurer que la capacité de stockage des rangements permette un
roulement de la verrerie propre et un espace adapté a la quantité de verrerie propre. Le besoin

d’augmenter la capacité de stockage a été étudié et sera donc testé en routine.
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Cette gestion des flux doit bien s(r étre réalisée selon les Bonnes Pratiques de Fabrication. Il y
est précisé, que le flux de “matiéres” (ici la verrerie) et du « personnel » (ici les techniciens)
doit étre congu de maniére a éviter les confusions et la contamination. C’est donc l'occasion
de revoir le flux global au sein du laboratoire, il existe un outil permettant de mener a bien cet

exercice, le 6S. Cet outil sera explicité ultérieurement.

Les confusions et contaminations possibles dans le cas d’un laboratoire de contréle qualité
sont liées au risque de confusion entre de la verrerie propre et de la verrerie sale. Une
délimitation et séparation de la verrerie propre de la sale est donc requise. Ainsi, la laverie ou
zone de nettoyage doit étre scindée en une zone “sale” par laquelle entrera la verrerie souillée
et une zone “propre” de la méme maniéere, qui permettra le déchargement de la verrerie
propre du laveur-désinfecteur et son acheminement vers la sortie de la laverie. Ces zones
doivent étre identifiées a I'aide de marquages clairs et indélébiles afin d’éviter toute confusion

guant a |'état propre ou sale de la verrerie.

Le nouveau flux de verrerie mis en place sera donc le suivant et est représenté sur la Figure
15:

Utilisation de la verrerie par les techniciens qui devront rincer leur vaisselle avant de la
disposer dans des bacs identifiés comme “sales” déposés sur leur paillasse. A plusieurs
reprises, les bacs de chaque paillasse seront ramassés sur un chariot, acheminant la verrerie
jusqu’a la laverie. La verrerie sera alors chargée dans le laveur-désinfecteur ou stockée en cas
de manque de place dans le laveur. Le programme sera alors lancé.

Une fois le programme de nettoyage terminé et la verrerie inspectée visuellement, elle sera
déchargée et récupérée dans des bacs identifiés “propres” avant d’étre rangés dans leur zone

de stockage.
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Zone de stockage de la
Utilisation de la verrerie *""ff NEHCHC PRODIC
. T
. - i Achemmem.ent surun Chargement du laveur
Rincage a l'eau purifiée chariot
Laverie
Paillasse
Zone de
stockage sale
Bac de récolte de la Acheminement sur un .
. 1 . —> Zone sale de la laverie
verrerie sale chariot

Figure 15 : Représentation du nouveau flux de verrerie

ii. Organisation 6S de la zone :
Comme évoqué précédemment, le 6S est un outil permettant d’orchestrer une réorganisation
étape par étape. Lorganisation des locaux, doit également permettre d’éviter les confusions et
les contaminations. En plus de la séparation en zones propres et sales, des rangements

doivent étre prévus afin de stocker de maniére claire et reproductible les instruments.

Pour ce type d’'organisation, le “Lean 6S” entre en jeu. Ce systeme vise a établir et maintenir

un niveau convenable et durable de sécurité dans un espace de travail.

Les 6S, correspondants a 6 étapes a mettre en place pour garantir cette sécurité [20]:

1- Sélectionner : ou trier, vise a réduire le désordre et a sélectionner les outils de travail
essentiels pour rester efficace et ne pas s’égarer ou étre distrait par un “trop d’information”.
Ce tri peut étre mis en place par un systeme de fréquence d’utilisation et d'importance (Figure

16).
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Caracteéere essentiel de I'outils

o ol csoevdels e 2: Outils essentiels et
fréquemment utilisés rarement utilises

3 : Outils non essentiels et 4 : Outils non essentiels et
fréquemment utilisés rarement utilisés

v

Fréquence estimée d’utilisation

Figure 16 : Matrice de décision

Plus l'outil est essentiel a I'exercice de la profession, plus il sera nécessaire de le conserver, et

plus il sera utilisé fréquemment, plus il sera pertinent de le garder également. Par exemple un

technicien aura besoin :

de crayons : essentiels et fréquemment utilisés (zone 1), il doit garder de quoi
écrire sur la verrerie, sur son cahier ou remplir ses certificats d’analyse et donc
en avoir constamment a proximité,

d’un extincteur : essentiel mais non fréquemment utilisé (zone 2). Malgré le
manque d’utilisation, il est indispensable qu’il se trouve a proximité en cas
d’urgence, pour réduire les dégats de I'incident,

d’un vortex: fréquemment utilisé (zone 3) mais remplagable par un autre type
d’agitation (manuelle, ultrasons, etc...),

d’un ballon a azote: non essentiel et rarement utilisé selon l'activité du
laboratoire de contréle pharmaceutique (zone 4), il peut ne pas le garder sur

son plan de travail sans que cela nuise a son exercice.
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On peut donc dans notre cas faire en sorte que certains tests soient replacés dans le

laboratoire pour libérer les paillasses de la laverie.

2- Situer : attribuer un emplacement a chaque instrument et de maniere logique afin de

maximiser I'accessibilité et I'espace.

En effet, il sera plus efficace d’attribuer un emplacement a un instrument qui est rangé a un
endroit stratégique lors de son utilisation. On peut mettre en place I'élimination et I'étiquetage
d’emplacements des différents modules pour faciliter I'identification et le rangement des

différents modules utilisables.

Afin d’optimiser ces emplacements, on peut étudier les déplacements des techniciens au sein
d’une zone ou d’une paillasse a 'aide d’un outil appelé diagramme « spaghetti ». Il permet de

visualiser les emplacements d’outils qui pourraient étre améliorés.

La Figure 17 [21] présente un exemple de diagramme spaghetti avant et aprés modification des

positionnements des outils.

Apres :

Figure 17 : Diagramme spaghetti

Une fois les emplacements de chaque instrument étudiés et optimisés, il est possible de

« fixer » ces emplacements en les identifiant de maniere pérenne afin de faciliter le
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rangement. On peut par exemple scotcher au sol les différents éléments a positionner (Figure

18[22]).

Figure 18 : Identification des emplacements

3- Soigner : une fois le superflu éliminé et les équipements essentiels ordonnés, I'objectif est
d’appliquer les pratiques de nettoyage et les mesures préventives permettant de garder propre
I'espace de travail. On peut par exemple organiser du nettoyage de la zone par une société de
nettoyage.

Cela peut aussi étre réalisé via une procédure de nettoyage et la définition d’'une fréquence.

4- Standardiser : cette étape vise a établir une norme de travail, si possible en ayant identifié
les pratiques optimisées.
Cela peut étre réalisé en affichant les bonnes pratiques pour chaque action si celles-ci sont

simples, ou par |'écriture de procédures.

5- Suivre : pour s’assurer que les procédures standardisées sont respectées et appliquées
systématiquement jusqu’a ce qu’elles deviennent un réflexe. |l est important de réaliser des
formations auprés des personnes concernées ainsi que des rappels de formation, pouvant étre
suivies par des évaluations afin de vérifier la bonne compréhension de la procédure et de ces

enjeux. Il est donc nécessaire de mettre en place des controles de I'application de la procédure.
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6- Sécurité : consiste en l'identification des dangers potentiels et la mise en place de suivis
préventifs afin d’assurer la sécurité du personnel lors de leurs activités professionnelles. Il est

nécessaire de recenser I'établissement des risques auxquels seront exposés les opérateurs afin

de fournir les meilleurs moyens de prévention possibles.

L'organisation de cette nouvelle zone doit donc étre revue afin de respecter au mieux ces 6S.
Cela concerne le rangement des différents modules du laveur, du stockage de ses détergents
et le tri de tout ce qui n’est plus nécessaire dans cette zone. Une procédure prenant en compte

le mode opératoire a suivre et les risques est également rédigée.

Une fois I'organisation de la zone accueillant le laveur-désinfecteur effectuée, les techniciens

pourront l'utiliser dans les meilleures conditions.

3- Formation des opérateurs

Pour mettre en place 'utilisation en routine du laveur-désinfecteur, il est obligatoire d’avoir un
personnel formé a son utilisation. Les BPF exigent que le fabricant assure la formation de tout
son personnel, et particulierement les personnes amenées a intervenir en zones de
production, de stockage et au sein du laboratoire de contréle. De plus, les membres du
personnel nouvellement recrutés doivent recevoir une formation appropriée aux taches qui
leurs sont attribuées, une formation continue doit également étre assurée et son efficacité
périodiquement évaluée. Les programmes de formation doivent étre disponibles et
approuvés, selon le cas, soit par la personne responsable du secteur, soit par un membre de

I'équipe de I'assurance qualité.

Apres rédaction de la procédure d’utilisation, une formation interne a été organisée. Chaque
opérateur doit étre capable de se connecter, charger et décharger le laveur-désinfecteur, ainsi
gue de lancer un cycle et connaitre la démarche a suivre en cas d'anomalie. Une périodicité de
la formation doit également étre imaginée afin de maintenir le personnel formé. Lutilisation
d’un nouvel équipement nécessite d’élaborer leur formation. Pour cela, un module de
formation doit étre réalisé, ainsi qu’une planification des temps réservés a la formation et celle
des rappels de formation (pour le formateur ainsi que pour le personnel formé). Le module de
formation peut étre un support visuel permanent (type flyer) auquel les opérateurs pourront

se référer en complément de la procédure en cas de doute sur 'utilisation de I'équipement, il
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peut également se présenter comme un film, une affiche ou un diaporama, qui ne seront pas
systématiquement laissées a disposition des utilisateurs aprés la formation. Si besoin est, il est
possible de réaliser un test en fin de formation afin de vérifier que I'ensemble des techniciens
soit correctement formé et ait compris les enjeux de la formation afin de respecter les BPF et

les regles HSE.

Le rappel de formation doit également étre anticipé dans les différents plannings. Il permet de
maintenir un niveau de connaissance en continu du fonctionnement de I'équipement. Ce
rappel est souvent réalisé annuellement mais peut étre plus court si le risque associé a une

mauvaise utilisation le justifie.

Le dernier prérequis a l'utilisation du laveur-désinfecteur en routine est la validation de
nettoyage. Il est donc nécessaire de mettre en place une stratégie de validation permettant

d’assurer le bon nettoyage de la verrerie analytique.
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Partie lll : Mise en place d’une stratégie de validation de nettoyage en

laboratoire de controle qualité

La validation de nettoyage permet de garantir la qualité et la reproductibilité du nettoyage.
Comme précisé précédemment, elle doit étre particulierement maitrisée afin d’avoir confiance

dans les procédés d’analyse utilisant de la verrerie analytique.

A : Principe et réglementation
1 - Définition

Le guide de la validation de nettoyage (GUI-0028[23]) indique que la validation des procédés
de nettoyage vise a s'assurer que le procédé de nettoyage de I'équipement permet de réduire
systématiquement les risques de contamination croisée dans le processus de fabrication de
médicaments. Cette validation fournit des documents attestant qu'un procédé de nettoyage
approuvé permet d'éliminer de maniére reproductible les produits utilisés antérieurement, les
sous-produits préoccupants ou les résidus d'agents de nettoyage pouvant résider sur
I'équipement, afin que leurs teneurs soient inférieures aux limites scientifiqguement établies
en amont. Ces limites sont a évaluer en fonction de valeurs correspondant aux critéres

d’acceptation, qui sont déterminées par une évaluation toxicologique notamment.

Une validation de nettoyage permet donc d’attester l'efficacité et la reproductibilité d’un
nettoyage. Lobjectif est donc de démontrer que la méthode de nettoyage permet
systématiquement de réduire les souillures a un niveau défini. Afin de démontrer un nettoyage
reproductible, des équipements définis au préalable doivent étre salis d’aprés un protocole

établi en amont afin de pouvoir quantifier le pouvoir nettoyant.

2 - Réglementation

La validation de nettoyage liée aux processus et aux équipements de production est vastement
décrite dans divers ouvrages, néanmoins elle n‘est que peu abordée en ce qui concerne les
équipements des laboratoires de controle qualité. Elle reste néanmoins une exigence

réglementaire et doit étre réfléchie de fagon a n‘'omettre aucun parametre critique.
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La validation de nettoyage doit permettre de vérifier la capacité du laveur a nettoyer :
e Toute la verrerie ainsi que
e tous les produits,
e en tout point du laveur (“La validation du nettoyage doit étre effectuée pour
confirmer l'efficacité des procédures de nettoyage pour chaque équipement en

contact avec le produit [...].”- BPF, Annexe 15, Point 10.1).

Les étapes de qualification d’installation, opérationnelle et de performances étudiées dans les
parties précédentes, font partie intégrante de la validation de I'équipement — ISO 15883-1

point 6.1.3.1

La norme ISO 15883- 1 précise également que la validation doit étre effectuée sur tous les
cycles d’utilisation, ou sur les cycles les plus courts car considérés comme des « worst-case »
car plus rapide et potentiellement moins efficace, ayant un temps de contact réduit (Figure 1),

validant par extension les cycles plus longs.

B : Prérequis a la Validation de Nettoyage

La validation de nettoyage (VN) nécessite certains prérequis :

e La qualification des équipements : Le rapport de qualification doit étre disponible et
la fréquence et les conditions de requalification correctement définies selon
I'environnement et l'utilisation du laveur-désinfecteur. Ce rapport assure que
I'équipement est correctement installé, fonctionne comme prévu et produit les

résultats attendus sous les conditions d’installation réelles en routine.

o La définition du nettoyage : La stratégie du nettoyage devant étre en accord avec les
programmes de nettoyage qualifiés lors de la qualification, il est important de bien
choisir les programmes a qualifier. Ces programmes de nettoyage doivent respecter les
spécifications fournisseurs mais également s’adapter aux besoins de l'utilisateur. Il
faudra donc prendre en compte le type d’équipement et la nature des produits a

nettoyer.
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La rédaction de la procédure de nettoyage : Une fois la ou les méthode(s) de nettoyage
choisies et définies, elles doivent étre décrites afin que tout opérateur, en tout temps

soit capable de comprendre comment lancer ce programme afin de mener a bien le

nettoyage automatique.

La stratégie de validation : Définir une stratégie de validation de nettoyage doit
permettre de d’assurer que la méthode de nettoyage donne en toutes conditions des
résultats conformes aux spécifications et/ ou critéres définis. Il s’agit de définir quels
équipements et quels produits seront choisis lors des tests de validation (équipement,
et produits worst-case), dans le but d’assurer le bon nettoyage de tous les équipements

et produits du secteur concerné.

La formation du personnel : Le personnel doit étre habilité a la pratique analytique
afin d’avoir la capacité de réaliser et d’analyser les résultats de la validation de

nettoyage.

La définition des critéres d’acceptation: Les critéres d’acceptations déterminés
doivent permettre de garantir que la quantité en-dessous de ces critéres n’altérent pas
les activités analytiques lors de I'utilisation de I'équipement. Ils dépendent donc du

choix des produits retenus pour le souillage de la verrerie.

La documentation de la VN : La validation de nettoyage doit étre documentée afin
d’assurer une tracabilité de ce qui doit et a été réalisé. Elle doit inclure :

o Un Plan Directeur de Validation : il doit présenter la stratégie de validation et

inclure des éléments définis dans les BPF, et décrits dans la partie concernant

le Plan Directeur de Validation (page 84). Il décrit la stratégie et l'organisation

de la validation.
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o Un protocole de validation : qui permet de détailler le protocole a suivre afin
de dérouler les différentes étapes des tests de validation de nettoyage définis
dans le Plan Directeur de Validation
o Un rapport de validation : afin de renseigner ce qui a été fait, ainsi que les
résultats des différents tests. Il permettra de conclure sur la validation ou non

du nettoyage.

e Le choix de la méthode analytique : La méthode analytique choisie va permettre
d’étudier et d’analyser les résidus de produits aprés nettoyage. Il est donc nécessaire

d’utiliser une méthode adaptée a la quantification du produit utilisé.

Une fois la méthode de quantification définie, il faut s’assurer que celle-ci est adaptée a l'usage
prévu. Pour certifier I'utilisation de cette méthode, on réalise au préalable une validation de

méthode analytique.

Une validation de méthode analytique inclut plusieurs éléments a vérifier : la spécificité, la
linéarité, I'exactitude, la plage de concentration, la précision, la robustesse, les limites de
détection et de quantification et la conformité du systeme. (ICH Q2(R2)[24])

» La spécificité :
Le test de spécificité permet d’assurer que la méthode est capable d’identifier
préférentiellement l'analyte d’intérét dans un échantillon pouvant contenir d’autres
composants, elle comprend plusieurs essais :

v Uidentification : la méthode doit permettre de différencier deux
composés structurellement similaires, le test est réalisé sur des
composants de référence potentiellement interférents, en
espérant obtenir des résultats négatifs lors de leur identification.

v’ Les impuretés: les impuretés connues et normalement

présentes dans la matiere doivent également étre identifiées.

» LaLinéarité:
La linéarité est testée sur la substance active directement ou sur un mélange correspondant

au produit fini. Elle est évaluée dans la plage de concentration définie par la gamme de
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concentration. Elle est évaluée par des méthodes statistiques comme le calcul de la régression

linéaire par la méthode des moindres carrés.

» Lexactitude :
Elle est évaluée a travers deux essais quantitatifs, dans l'intervalle de travail défini par la
gamme de concentration :

e Dosage de maniére exacte : permet une quantification précise de I'analyte,

e Quantification des impuretés (on parle ici également des impuretés connues
systématiquement présentes dans l'analyte, elles permettent d’estimer la
pureté du produit).

Pour ces essais, il est recommandé de les réaliser a 3 reprises sur 3 concentrations différentes

(donc 9 essais au total).

» La plage concentration :
Elle dérive des études de linéarité et dépend de l'utilisation souhaitée de la méthode. Elle est
établie par la confirmation que la méthode fournit un degré de linéarité, une précision et une
exactitude suffisants entre les concentrations extrémes en analyte. Elle correspond donc a la

plage de concentration dans laquelle la méthode est validée.

Selon I'utilisation de la méthode, et d’aprés I'ICH, cette plage de concentration peut varier :

e 80-120% : pour un dosage de la substance active ou d’un produit fini. Par
exemple, lors de I'analyse d’un échantillon de comprimés contenant 100mg de
principe actif, on souhaitera s’assurer que ces derniers seront correctement
dosés, en acceptant quelques écarts a ce dosage (généralement +5%). Les
comprimés testés devront donc se situer dans une plage de concentration
[95,0mg-105,0mg], mais la méthode doit permettre de quantifier avec
précision ces résultats. Afin de s’assurer de cette quantification précise lors
d’écart aux concentrations attendues, il est nécessaire de valider une méthode
sur une plage de concentration adéquate.

e 70-130% : pour l'uniformité de teneur, de la méme maniere. Luniformité de

teneur permet d’assurer que la variation de teneur en principe actif dans
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chaque comprimé est relativement la méme. On veut ici une plage de
concentration supérieure aux résultats s'écartant de la zone de teneur ciblée.

e +/-20% de la concentration spécifiée : pour des tests de dissolution. Les tests
de dissolution permettent d’évaluer la dissolution du comprimé dans une
solution au pH proche de la zone ou I'on attend une libération de notre principe
actif.

e FEtc...

» La précision :
Linvestigation du niveau de précision inclut le test de la répétabilité, la précision intermédiaire
et la reproductibilité. Ces tests permettent de garantir que les résultats obtenus sont
attribuables a la méthode analytique et non a un unique essai (répétabilité), par un opérateur
spécifique (reproductibilité), dans un laboratoire particulier (précision intermédiaire), tout en
évaluant leur stabilité dans le temps. Par ailleurs, I'étude de la robustesse de la méthode
permet de s’assurer qu’elle reste fiable malgré de faibles variations de certains parametres

(pH, température, débit, etc....).

» Robustesse :

Elle permet de démontrer la fiabilité de I'analyse dans le respect de |égeres modifications dans
les parameétres de la méthode. Quelques modifications a apporter lors de I'analyse sont alors
possibles : stabilité des solutions, temps d’extraction, température, pH des phases mobiles,
changement de colonnes chromatographiques, débit, composition de la phase mobile... etc.
Cela se traduit par exemple pour une validation de méthode de quantification en UV-visible
par une obtention du méme résultat lors d’'une légére modification de la longueur d’onde
optimale définie (Inm ou 2nm), par l'ajustement du pH de la solution (+ 0,1 unité de pH) ou
encore par de légéres variations du temps de réaction avant la mesure en laissant la solution
a analyser un certain temps avant de la lire au spectrophotomeétre.

Les modifications a apporter dépendent du type d’analyse a réaliser.
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» Les limites de détection et quantification :

Plusieurs approches existent pour les limites de détection et de quantification (Tableau V).

Tableau V : Différentes approches pour les limites de détection

Basé sur:

Limite de détection (LOD)

Limite de quantification (LOQ)

Aspect visuel :

Par analyse visuelle de I'analyte
en  concentrations  connues
jusqu’a ce qgu’elle ne soit plus
détectable visuellement. Cela
nécessite une détection visuelle a
I',eil nu ou sous lampe UV
possible

(molécule  colorée,

fluorescente, ...).

Elle est généralement réalisée via
I'analyse de concentrations
connues  (une gamme de
concentration est réalisée afin de
pouvoir comparer la coloration a la

concentration de la solution).

Ratio Signal/ Bruit :

Cette approche ne concerne que les analyses présentant une ligne de

base (HPLC, UV, etc...). Elle consiste a calculer le ratio du signal sur celui

du bruit :

_ Signal
Bruit

Un ratio de 3LOQ/1LOD ou 2/1 est considéré comme acceptable.

Ecart-type du blanc

Consiste a mesurer l'intensité du blanc (mesure de fond) dans lequel est

I'analyte et a évaluer I'écart-type des réponses o

LOD=3xo0o

LOQ=10xo0

» La conformité du systéme :

Elle fait partie intégrante de la validation de méthode analytique. « Les tests sont basés sur le

concept selon lequel I'équipement, le systeme, les opérations analytiques et les échantillons a

analyser constituent un systeme intégral et doivent étre évalués comme tel. » - ICH Q2(R2).

Les tests a réaliser sont définis dans la Pharmacopée Européenne.

Le choix de la méthode de prélevement: La méthode de prélevement correspond au

protocole concernant le prélevement des potentiels résidus présents sur les équipements
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apres le nettoyage. Pour s’assurer qu’il est fiable et reproductible, il est nécessaire de I'adapter

a I'équipement, au produit recherché et de vérifier sa capacité a récupérer les résidus. La

méthode une fois définie devra étre testée via ce que I'on appelle un test de recouvrement.

Le test de recouvrement est un prérequis et une exigence réglementaire. |l consiste a déposer
une quantité connue d’analyte défini et a appliquer la méthode choisie. Il permet de

déterminer la capacité de récupération de notre dépot a l'aide de la méthode déterminée.

C : Stratégie de Validation de Nettoyage en laboratoire de contréle qualité

Une fois les prérequis établis, il est nécessaire de choisir, I'approche qui convient le mieux a la
validation du nettoyage de la verrerie analytique du laboratoire de contréle qualité. La norme
AFNOR peut étre utilisée comme support afin de vérifier la qualification ainsi que les
certifications des équipements d’étalonnage utilisés lors de la QI/QO comme détaillé en page

85.

1 - Définition de la stratégie de nettoyage

La stratégie définie par le laboratoire s’est basée sur une approche dite de “worst-case”,
autrement dit du “pire cas”. Cette approche consiste a déterminer tous les points les plus
critiques et de les rassembler :

e \Verrerie;

e Produits;

e Emplacement;

¢ Temps de contact avant lavage.

La validation de nettoyage se déroulera donc avec les conditions représentées sur la Figure
19 ci-dessous.
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Worst

scénaro' Emplacement
Worst
Produit

Figure 19 : Représentation du worst-case scénario

Temps de contact

Cette stratégie permet de combiner ces éléments en un “worst-case scénario”. Si le laveur-
désinfecteur est capable de nettoyer selon les criteres d’acceptation définis pour le pire
scénario réalisable, on considérera qu’il est capable de nettoyer correctement I'ensemble des

produits et verrerie et ce, en tout emplacement du laveur.

Pour définir quels seront les éléments critiques testés lors de la validation de nettoyage, une

analyse de risque de ces worst-case a été réalisée.

i. Uanalyse de risque :
a: Lerisque
« Le risque se définit comme la combinaison de la probabilité d’apparition d’'un dommage et
de sa gravité » (ICH Q9[25]).
« La probabilité qu'une personne subisse un préjudice ou des effets nocifs pour sa santé en
cas d'exposition a un danger. Cette notion peut également s'appliquer a des situations oU il y

a perte de biens ou d'équipement ou des effets nocifs pour I'environnement. [26]» (CCHT)
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L'évaluation des risques est une étape élémentaire qui permet d'identifier et de prévenir les
dangers potentiels. Elle repose sur une analyse visant a évaluer les différents types de risques
présents ainsi que les risques potentiels. Cela inclut une inspection des pratiques, de
I'environnement, des conditions de travail du personnel et des équipements, dans le but de

minimiser les risques et d'assurer la sécurité des opérateurs.

Une évaluation des risques doit étre réalisée dans plusieurs situations (BPF) :
- Lors de changement de procédé ou d’activité,
- Lorsque des dangers ou accidents sont révélés,

- Lors de nouveaux procédés.

Il faudra donc déterminer quelle sera I'étendue des risques, les potentielles sources, etc... Une
fois les risques déterminés, une hiérarchisation de ces risques est nécessaire. Cet exercice est
réalisé via une cotation des différents risques et permet de hiérarchiser les risques identifiés
en fonction de leur gravité et de leur probabilité d'occurrence. Elle consiste a attribuer une
valeur aux risques, généralement en combinant la sévérité des conséquences possibles et la
fréquence ou la probabilité de leur survenue. Cette cotation permet d'orienter les actions
correctives en priorisant les risques les plus critiques, assurant ainsi une gestion efficace des

mesures de prévention et de protection.

Les premiéres étapes a cette évaluation seront de définir :
- les types de gravité : c’est-a-dire choisir ce que I'on qualifie de faible, moyenne et
forte gravité par exemple,
- les cotations de la gravité : de trés faible risque a danger immédiat par exemple,
- ainsi que les probabilités : de la méme maniere, déterminer les faibles, moyennes

et fortes probabilités.
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La Figure 20 [26] montre par exemple des tableaux de cotation permettant de réaliser les choix

selon le résultat du risque.
Tableau 1 : Grille des risques Tableau 2 : Cote des risques

L | Govie Description Code de couleur
3 Danger immédiat
% Moyenne Risque élevé
et o — L Risque moyen
& | rabl — —

- (\8/) (Faible risque —

Faible Moyenne Hevée Trés faible risque

Gravite

Figure 20 : Exemple de cotation des risques

On peut également citer un exemple issu de l'article du centre canadien d’hygiene et de
sécurité au travail (CCHT) « Danger et risques — Evaluation des risques », ou les risques ont été
associés aux différentes mesures a prendre :
- Danger immédiat : Il faut interrompre le processus et mettre en place des mesures
de maitrise des risques.
- Risque élevé : Il faut enquéter sur le processus et immédiatement mettre en place
des mesures de maitrise des risques.
- Risque moyen : Il n'est pas nécessaire d'interrompre le processus, mais il faut
élaborer et mettre en ceuvre un plan de maitrise des risques dés que possible.
- Faiblerisque : Il n'est pas nécessaire d'interrompre le processus, mais il faut exercer
une surveillance réguliére. Il est aussi conseillé d'envisager la mise en ceuvre d'un
plan de maitrise des risques.

- Tres faible risque : Il faut continuer de surveiller le processus.

Il faudra bien évidemment adapter ces niveaux de risques a la situation a analyser. Pour mener

a bien une analyse de risque, plusieurs méthodes existent.

b : exercice de I'analyse de risque

Il existe plusieurs outils pour mener a bien une analyse de risque :

e AMDE : Analyse des défaillances et de leurs effets
e AMDEC : Analyse des défaillances et de leurs effets et de leur criticité
e FTA : Arbre des défaillances (fault tree analysis)

e HACCP : Analyse des risques et maitrise des points critiques
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e HAZOP : Analyse des risques et opérabilité

e PHA : Analyse préliminaire des risques

e Classement et filtration des risques : « Risk ranking and filtering »

ii.Définition des worst-cases
Une approche par le worst-case (“pire cas”) consiste a déterminer les éléments les plus
difficiles a nettoyer. C’est une analyse de risque nécessitant de définir les parameétres critiques

influencant le nettoyage de la verrerie du laboratoire.

Les BPF stipulent “En cas d’utilisation d’une approche par le pire cas comme modéle de
validation de nettoyage, une justification scientifique fournie pour la sélection du pire cas, et
I'incidence des nouveaux produits sur le site doit étre évaluée. Les critéres pour définir le pire
cas doivent inclure la solubilité, la nettoyabilité, la toxicité et I'activité thérapeutique”-(Annexe

15).

Contrairement aux Bonnes Pratiques de Fabrication appliquées pour une validation de
nettoyage en zone de production, dans le cadre d’une validation de nettoyage d’une verrerie
de contrdle analytique, ni la toxicité, ni I'activité thérapeutique ne sont des critéres pertinents
car les produits ne seront pas utilisés. En effet, les produits manipulés au laboratoire de
contrOle qualité, ne seront pas administrés a des patients. Il n’y aura pas de contamination

croisée ou d’impureté présentant des risques pour la santé d’un patient.

Au sein du laboratoire de contréle qualité physico-chimie, nous établirons les 4 leviers pouvant
composer le worst-case scénario en impliquant les équipements et I'environnement qui

concernent ce secteur en particulier.

a_: La verrerie

On entend par « verrerie analytique » tous les outils de mesures, les contenants et autres
outils utilisés a des fins analytiques au sein du laboratoire de contréle qualité physico-chimie
et ce, indépendamment de la matiere qui les compose réellement. On comprend donc
également derriere le terme « verrerie » les instruments en plastique, acier inoxydable,

caoutchouc, etc.
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Les BPF décrivent qu’il est possible d’effectuer ce qu’on appelle un « regroupement »
d’équipement. Cela consiste a réaliser une étude permettant de regrouper différents
équipements ensemble lors de la validation de nettoyage. Ils peuvent étre regrouper selon
plusieurs critéres de similarité : forme, fonction, matiere, etc... La verrerie analytique est une
catégorie vaste d’instruments présentant des caractéristiques tres différentes, il est donc
difficile d’effectuer un « regroupement » (exercice cependant proposé si correctement justifié,
par les BPF afin d’alléger I'exercice de validation de nettoyage).

Selon I'approche par « worst-case » choisie, il ne sera pas nécessairement utile de procéder a
un regroupement de la verrerie, il peut cependant étre choisi de retenir plusieurs worst-case
verrerie si cela est justifié et semble nécessaire.

La verrerie analytique a donc été évaluée selon 4 caractéristiques : la nettoyabilité, la forme,
la présence ou non de rétention et la matiere :

- La nettoyabilité : Elle caractérise la facilité de nettoyage selon I'accessibilité. Les
opérateurs sont les experts de ce nettoyage avant l'acquisition du laveur-
désinfecteur. Un questionnaire leur a été attribué, évaluant de 1 « tres facile » a 4
« trés difficile » le nettoyage de chaque verrerie inclue dans cette validation de
nettoyage. La nettoyabilité étant un critére subjectif et difficilement quantifiable, la
validation de nettoyage s’appuiera donc sur I'expertise des personnes utilisant au
guotidien cette verrerie.

- La forme : La forme de l'ouverture de la verrerie est également déterminante car
elle qualifiera la facilité d’acces du laveur-désinfecteur a I'intérieur de la verrerie.
Une ouverture large sera plus facilement nettoyée qu’une ouverture fine.

- La présence de zones de rétention : En plus de la forme de la verrerie, la présence
de zones de rétention peut également influer sur I'efficacité du nettoyage, surtout
lors de I'évacuation des eaux et détergents.

- La matiére : La matiere des équipements de laboratoire permet généralement
d’assurer la qualité des analyses, mais certaines sont de nature plus poreuse que

d’autres et pourront étre amenées a présenter un nettoyage plus difficile.

Le recueil de données des personnes utilisant la verrerie permettra d’avoir un apercu et de

définir la verrerie la plus difficile a nettoyer. A chacun de ces critéres, on peut attribuer des
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scores de risque, qui seront par la suite multipliés par une criticité. Ces scores de criticité seront

a définir au préalable selon les niveaux de risques évalués.

Dans le cas étudié dans cette these, une matrice ( Tableau VI) a été diffusée aux utilisateurs

afin qu’ils puissent qualifier la nettoyabilité de chaque équipement du laboratoire.

Tableau VI : Matrice de la cotation de la verrerie

Verrerie Nettoyabilité Forme Zone de rétention Matiére Cotation

A 1 1 1 1,75
B 1 1 1 1 1
C 3 1 2 2 2
D 3 1 1 2 1,75
E 2 2 2 1 1,75

La verrerie C ayant le score le plus élevé, on la considére comme la verrerie « worst-case », a

savoir la plus difficile a nettoyer.

A chacun de ces criteres de criticité on peut attribuer un niveau de risque, comme par
exemple :
e Nettoyabilité : on considéere ce critere comme critique car il reflete la réalité, on lui
donne un score de 4.
e Forme : on considere que la forme de I'ouverture de la verrerie ne devrait pas avoir un
impact trop important sur le nettoyage si la verrerie est correctement positionnée dans
le laveur, on peut donc lui attribuer un score de 1.
e Zone de rétention : ce critere peut vraiment altérer le nettoyage, on lui donne un score
de 3.
e La matiere : elle est censée étre de qualité propice a un bon nettoyage pour ne pas
poser de probléme lors du nettoyage, et n’étant pas un paramétre critique, on lui

attribue un score de 1.

Grace a ces scores correspondant aux niveaux de risques, une seconde matrice présentée dans

le Tableau VIII est obtenue.

Tableau VII: Matrice de cotation de la verrerie
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Verrerie Nettoyabilité Forme Zone de rétention Matiére Cotation

A 16 1 3 1 5,25
B 4 1 3 1 2,25
C 12 1 6 2 5,25
D 12 1 3 2 45
E 8 2 6 1 4,25

Lintégration de ces niveaux de risque permet de mettre en évidence une deuxiéme verrerie

worst-case.

b : Les substances

Les substances correspondent ici a I'entiereté des substances chimiques présentant une
méthode d’analyse au sein du laboratoire. Cela inclut les méthodes :

e matiéres premieres : substances actives et excipients ;

e produits finis ;

e |PC: (produits en cours de fabrication) soit toutes les analyses réalisées sur les

produits en cours de fabrication.
Lensemble de ces méthodes seront donc inclues dans I'analyse du worst-case produit.

Comme précisé précédemment, les recommandations des BPF ne s’appliquent pas forcément
au secteur du controle qualité. Les notions de toxicité et d’activité thérapeutique ne seront

donc pas pertinentes ici.

Cependant, les caractéristiques suivantes seront étudiées :

e Lanettoyabilité : De la méme maniére que la verrerie, les analystes savent quels
sont les produits les plus difficiles a nettoyer et seront donc les acteurs
principaux dans cette évaluation.

e La solubilité dans l'eau: déterminée par une source sire telle que la
Pharmacopée Européenne, elle est un critéere important dans le nettoyage car
refléte la facilité d’élimination lors des différents lavages ou rincage.

e La concentration : la concentration en produit ou en solvant refléte également

la facilité de nettoyage, plus il est concentré, plus il sera difficile de le nettoyer.
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A noter qu’on utilisera comme traceur chimique notre produit « worst-case ». Un traceur

chimique correspond a I'analyte que l'on va tracer dans notre validation de nettoyage. C’est

celui avec lequel on salira volontairement la verrerie worst-case.

Dans le cas du laboratoire la solution la plus concentrée décrite dans la méthode d’analyse

sera retenue pour la validation de nettoyage.

Une fois les worst-case de verrerie et de produits définis, deux paramétres sont encore a

prendre en compte : le temps de contact et I'emplacement.

c: le temps de contact

Le temps de contact correspond la durée de contact entre le produit worst-case choisi comme

traceur et I'équipement considéré comme worst-case.

Toujours dans une approche du “worst-case scenario”, le temps de contact doit étre un temps
permettant d’illustrer une verrerie restant souillée pendant un temps donné déterminé

comme étant la pire durée possiblement réalisable en routine.

d : 'emplacement

Le laveur-désinfecteur dispose de plusieurs injecteurs hydrauliques assurant I'acheminement
de l'eau jusque sur les parois de la verrerie. Ces injecteurs conferent une certaine puissance
aux solvants injectés. La pression n’étant pas reprise, elle sera d’office plus faible en fin de
parcours dans les modules qu’en début de module. Ce point reléve plus d’un facteur technique
étant donné la configuration des buses hydrauliques. Au niveau de celles-ci, la pression sera

élevée, donc on s’en éloigne le plus possible pour minimiser la pression.

Ci-dessous sont représentés les différents éléments constituant un panier de lavage présent

dans un laveur-désinfecteur et leur organisation (Figure 21Figure 21).
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\ Buses d’injection

Panier de hydraulique

lavage

Modules de lavage

Figure 21 : Représentation des modules du laveur

De ce fait, les modules de lavage une fois positionnés sur le panier seront installés comme

suit (Figure 22).

Figure 22 : Emplacements privilégiés a la validation

La pression étant partie intégrante des actions mécaniques définies par le cercle de Sinner
(Figure 1), elle est un des leviers permettant d’augmenter la qualité du nettoyage. Il convient
donc de décrire les points B comme recevant moins de pression d’eau que les points A, proches
des injecteurs.

La verrerie sera donc positionnée aux endroits considérés comme les plus éloignés des buses

d’injection hydraulique du laveur-désinfecteur, et donc de la pression la plus élevée.
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jii. Définition des critéres d’acceptation
Les critéres d’acceptation définissent la contamination maximale résiduelle considérée comme

acceptable. lls permettent de caractériser si les résultats obtenus sont conformes aux

exigences. |l existe plusieurs approches pour déterminer les critéres d’acceptation :[17]

e Inspection visuelle : les éléments souillés doivent, apreés nettoyage ne plus
présenter de résidu visuellement appréciable. Elle repose sur la logique qu’une
surface visuellement propre est un prérequis de base pour tout processus de
nettoyage. Si elle est simple a comprendre et mettre en ceuvre, elle est
néanmoins limitée par la sensibilité de I'ceil et peut ne pas garantir I'absence de
résidus non détectables.

e Approche empirique des 10 ppm [27]: selon laquelle on ne doit pas retrouver
plus de 10 ppm de la solution de souillure dans le produit suivant. Elle repose
sur une régle simple et uniforme a appliquer, mais ne prend pas en compte les
caractéristiques spécifiques du produit ou de la méthode analytique.

e Approche du millieme [27]: selon laquelle on ne doit pas retrouver plus d’un
millieme de la dose thérapeutique dans le produit suivant. Cette approche est

plus spécifique au produit, mais ne tient pas compte de la méthode.

Le choix des critéres d’acceptation doit étre réalisé selon la méthode analytique retenue pour
la validation de nettoyage. Ces deux derniéeres approches bien qu’utiles en production, ne sont
pas pertinentes dans le cadre d’une validation de nettoyage en laboratoire de contréle qualité,
les souillures ne représentant pas un risque patient. Ces trois approches peuvent étre utilisées

seules mais il est d’'usage d’avoir recourt a au moins deux d’entre elles.

Dans le cadre d’une validation de nettoyage en zone de controle qualité, il est important de
définir les besoins. On doit alors évaluer les risques : Quels sont les risques associés a un résidu

d’analyte dans une verrerie analytique ?

Les impacts gu’un résidu peut provoquer doivent étre évalués afin de n‘omettre aucun risque
et de définir des critéres d’acceptation appropriés (renvoi mauvais nettoyage), a savoir :

- Erreur de dosage,

- Présences d'impuretés inconnues,

- Réduction de la sensibilité,
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- Troubler les tests de conformité du systeme,

- Interactions et réactions chimiques avec d’autres espéces,

- Corrosion et usure du matériel.

On souhaite ici ne retrouver aucune trace d’un précédent produit afin de ne pas influencer
une analyse, ni ne créer d’impuretés supplémentaires lors d’analyses précises. Les critéres
d’acception retenus dans le cas de notre exemple sont donc:

e Aspect visuel : apres le nettoyage de la verrerie, aucun résidu ne doit étre
visuellement présent sur l'entierement de celle-ci, elle doit étre finement
inspectée.

e Limite de détection : afin de ne pas contaminer une autre analyse, on décrit
gu’il n‘est pas acceptable d’avoir un résidu en quantité suffisante pour étre

détectée avec une technique de dosage précise (HP LC, CPG, UPLC...).
Ces criteres seront donc a adapter au produit worst-case défini comme traceur.

iv. Définition des méthodes de souillage et prélevement
Le souillage est I'action de salir intentionnellement la verrerie en vue de vérifier I'efficacité du
nettoyage qui sera validé. Une solution en quantité connue en produit sera déposée de
maniére la plus homogéne possible sur I'équipement, ou sur les emplacements critiques s’ils

ont été déterminés.

La méthode de souillage doit étre définie afin d’optimiser I'efficacité du prélevement et étre la
plus représentative d’une utilisation en routine possible. Elle doit décrire la préparation de la
solution de dép6t, le protocole de dépot ainsi que la vérification de leur reproductibilité et les

conditions de stockage en attendant le prélevement.

Le prélevement doit permettre de récupérer une quantité suffisante de I'analyte déposé, il
permettra d’appliquer un facteur de correction systématique a la quantité de résidu récupéré.
Par exemple si lors du test de recouvrement on récupere un taux de 80% de la quantité
déposée, on ajoutera ce facteur de recouvrement a la quantité récupérée en divisant par 0,8
(ou en multipliant par 1,25) la valeur analytique. On peut cependant se passer de ce facteur
et déclarer qu’entre 80% et 100% de récupération, il n’est par exemple pas nécessaire de

corriger notre résultat.

81



Wniversité > Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas
La méthode de prélevement doit étre en adéquation avec le traceur chimique déposé et le
solvant choisi (selon la solubilité du traceur, la méthode de quantification choisie, etc....). Il
existe plusieurs méthodes de prélevements :

e Prélevement direct : par écouvillonnage,

e Prélevement indirect : par ringage.

a : prélevement direct

La méthode du préléevement direct consiste a récupérer un résidu sur un emplacement
particulier, a I'aide d’un écouvillon. Pour garantir I'efficacité de ce prélevement, la méthode

précise le protocole d’écouvillonnage a réaliser afin d’optimiser cette récupération (Figure 23).

Premier passage Second passage Dernier passage

Figure 23 : Prélévement par swabbing

L'écouvillon est ensuite plongé dans un solvant dit de récupération permettant la remise en
solution du produit récupéré sur celui-ci, il doit pouvoir solubiliser au mieux les résidus
récupérés et donc étre choisi avec beaucoup d’attention afin de ne pas sous-estimer leur
guantité, le choix du solvant doit donc étre attentivement étudié. Ce solvant de prélévement

est ensuite quantifié selon la méthode analytique qui doit elle aussi étre déterminée avec soin.

b : prélevement indirect

On l'utilisera préférentiellement ici car le prélevement direct sera trop compliqué a mettre en
place sur de la verrerie analytique. En effet la forme et la géométrie de la verrerie ne sont pas
propice a 'opération d’écouvillonnage, la validation de cette méthode sera difficile a obtenir

car elle ne sera que peu répétable.

Le préléevement indirect peut étre réalisé de deux manieres différentes :
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e Par eaux de ringage : cette méthode consiste a récupérer les eaux de ringage,
lors de la derniére phase de nettoyage, et de mesurer la quantité de potentiels
résidus, la présence de détergent, etc...

e Parsolvant de prélevement : cette méthode quant a elle se base sur I'utilisation
d’un solvant déterminé au préalable (selon la solubilité et la méthode de

quantification choisie).

V. Taux de recouvrement
Le taux de recouvrement est décrit par A3P[28] (Association de la Propreté et Prévention
Parentérale) comme I'’élément permettant de valider les techniques de prélévement en
mesurant précisément la quantité de résidu restant. Il permettra d’assurer que la méthode de
prélevement choisie permet d’'obtenir une quantité suffisante de résidu afin de vérifier la
capacité de récupération de notre dépo6t. Cette évaluation est réalisée dans les conditions de
test de la validation de nettoyage : la méme quantité de traceur, le méme solvant en méme
guantité etc...afin de se rapprocher au mieux des conditions lors de la validation de nettoyage

et d’avoir un procédé comparable.
Afin de valider la méthode de prélevement, le taux de recouvrement doit se situer entre 70%

et 100% (selon A3P) de la quantité de traceur déposée (Figure 24).

0% 50% 70% 100% 120%

Non conforme Acceptable Conforme Acceptable Non conforme

Figure 24 : Echelle de décision en fonction de la valeur du taux de recouvrement
selon l'organisme A3P

La catégorie « Acceptable », entre 50% - 70% et 100% - 120% est sous condition de
justification. Le test de recouvrement permet de vérifier que la méthode utilisée est
suffisamment fiable pour garantir que I'absence ou le faible taux de résidus apres nettoyage

ne résulte pas d'une méthode de récupération inefficace ou d'une dilution excessive.
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Dans le cas pratique de Delpharm Tours, on aura un témoin de récupération correspondant a
une méthode de récupération du produit worst-case réalisée sur notre verrerie worst-case
sans appliquer de facteur de correction. En effet, selon la verrerie, le composé a récupérer, les

solvants utilisés etc., la récupération peut ne pas étre optimale. Il est donc important de bien

définir la méthode de récupération en fonction des worst-cases déterminés.

D : Plan Directeur de Validation : le cas de Delpharm Tours

Un Plan Directeur de Validation regroupe les éléments clés des étapes de validation, qui y

seront définis et documentés.

Les Bonnes Pratiques de Fabrication décrivent les éléments devant figurer dans un Plan

Directeur de Validation :

La politique de qualification et de validation ;

@)

o La structure organisationnelle incluant les rdles et responsabilités pour les
activités de qualification et de validation ;

o Le récapitulatif des installations, des équipements, des systemes et des
procédés du site et leur statut de qualification et de validation ;

o Le processus de maitrise des changements et la gestion des déviations
appliquées a la qualification et a la validation ;

o Les recommandations pour la détermination des critéres d’acceptation ;

o Les références aux documents existants ;

o La stratégie de qualification et de validation, incluant la re-qualification, le cas

échéant.

1 - La structure organisationnelle

La structure organisationnelle fait référence a la facon dont les roles, responsabilités et
relations hiérarchiques sont définis et organisés au sein de I'équipe impliquée dans le

processus de validation. Voici quelques éléments qui peuvent étre inclus dans cette structure
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- Définition des différents réles et responsabilités :

o La responsable de la validation : la personne chargée de superviser
I'ensemble du processus de validation, de la rédaction du plan a
I'approbation finale des résultats.

o L'équipe de validation : les différents techniciens impliqués dans I'exécution
et 'analyse des tests de validation.

- Gestion des ressources

o Identification des ressources nécessaires, y compris le personnel qualifié,

les équipements, et les supports documentaires.
- Documentation et tragabilité

o Etablissement des procédures pour la documentation des actions, des
résultats et des décisions prises tout au long de la validation.

o Garantir que toutes les étapes du processus sont correctement enregistrées

pour garantir la tracabilité et la conformité aux exigences réglementaires.

2 - Processus de maitrise des changements

Un change control est un référencement de la documentation liée aux changements induits
dans notre cas par la validation de nettoyage. Un processus de maitrise des changements est
décrit, par I'lCH Q10, comme un systeme qui permet d’assurer une amélioration continue en
temps réel et de maniére efficace. Il doit étre mené a bien afin de suivre 'ensemble d’un projet
(mise a jour documentaire, formation, personnes responsables de chaque point, processus en

cours, etc..).

Le processus de maitrise des changements est décrit par les BPF, annexe 15 point 11.1 comme
suit « une partie importante de la gestion des connaissances et qui doit étre traité au sein du

systeme qualité pharmaceutique ».
Un change control peut inclure les éléments suivants.

i. Ql/QO/QP :
Les rapports de qualifications, signatures et conclusions émises lors des qualifications sont a
renseigner. Il est également exigé de définir une fréquence de requalification qui doit étre

justifiée. Au sein du laboratoire par exemple, il a été décidé d’harmoniser cette fréquence avec
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les autres équipements du laboratoire, c’est-a-dire, 1 an car le laveur-désinfecteur n’est pas

considéré comme un équipement critique.

ii. Modification du PID :

Un PID (“Piping and Instrumentation Diagram”) est un diagramme schématisant les
tuyauteries d’une zone, il permet de renseigner chaque insertion de tuyauterie et quelles
zones sont potentiellement impactées par d’autres lors d’'une modification de ce systeme. Il
est impératif de le mettre a jour afin d’assurer la bonne évaluation des risques en amont de la
modification de ce réseau.
Il intégre notamment les différents éléments suivants [29] :

e lesvannes et leur identification,

o les diameétres et repéres de la tuyauterie du procédé,

e ladirection des flux,

¢ le niveau de qualité,

e les interfaces de changement de classe,

o leslignes de démarrage des purges.

Il permet de visualiser les réseaux de canalisation dans leur globalité et ainsi mieux

comprendre I'impact de ce genre de modification.

Larrivée d’un équipement impliquant une arrivée d’eau (ou plusieurs : eau chaude, eau dure
et eau purifiée), d’air et d’une évacuation comme c’est le cas ici, nécessite de modifier ce PID
afin d’estimer I'impact que ce “piquage” peut potentiellement avoir sur l'intégralité des

boucles modifiées.

iii. Gestion de la procédure :

La preuve documentée des dates de rédaction, vérification et approbation de la procédure est

a renseigner dans ce change control, au méme titre que la date de diffusion de celle-ci.

Le processus de maitrise des changements, assure comme énoncé précédemment, la gestion
de toute la documentation en passant par la mise a jour des procédures existantes ainsi que

la création ou suppression de procédures si nécessaire. Ce processus permet également de
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suivre la prise de connaissance des modifications par les personnes concernées, la formation

du personnel si nécessaire, etc....

iv. Formation opérateurs :
Une fois la procédure diffusée, la formation des opérateurs peut étre réalisée et l'acte de
présence des techniciens et opérateurs ayant suivi cette formation, sera également
incrémenté dans le change. Il doit étre clairement énoncé dans le change control, les
responsabilités de la formation initiale ainsi que des rappels de formation et de leur

planification.

Le processus de maitrise des changements est donc au coeur de I'Assurance Qualité di a ses
aspects multiples, et doit également faire partie intégrante de notre Plan Directeur de

Validation.

3 - Gestion des déviations

Une déviation peut étre définie comme un écart non prévu a un protocole, a un standard ou a
un résultat attendu lors d’une étape de fabrication ou de contréle. Chaque entreprise possede
une procédure concernant la gestion de ces déviations qui doivent étre suivies: Date
d’ouverture, contexte, nature, date de cloture etc... tout doit étre tracé afin d’étre en capacité

d’apprécier une potentielle récurrence et suivre I'évolution de ces anomalies [30].

Une déviation peut mener a 'ouverture d’un CAPA « corrective action, preventive action » soit
les action correctives et préventives. Tout d’abord, il est nécessaire de définir les notions
d’action correctrice, corrective et préventive :

e Une action correctrice vise a éliminer une non-conformité, un écart.

e Une action corrective ceuvre afin d’éliminer la cause de cet écart.

e Une action préventive est mise en place pour éviter toute récurrence.

Dans le cadre d’un résultat de contréle non conforme sur une HPLC mal réglée on aurait par
exemple :

- Action correctrice : réaliser un re-test apres avoir réglé 'appareil correctement ;

- Action corrective : une fois la cause de ce déréglement identifiée (par exemple une

température trop élevée), agir sur cet élément ;
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- Action préventive : développer un systeme de surveillance de la température afin

de rester dans les limites acceptables.

Les différentes modifications apportées au process devront faire I'objet d’'un change control.

Dans le cadre de ce PDV, chaque déviation devra étre traitée et renseignée de la méme

maniére. Elle(s) devra(ont) étre tracées dans ce méme document.

4 - Critéres d’acceptation

Les critéres d’acceptations, comme définit précédemment permettent de fixer un seuil

d’acceptabilité concernant la tolérance quant a la quantité de résidus considérés comme

acceptable aprés nettoyage.

lIs dépendent du traceur chimique sélectionné et de la verrerie catégorisée comme pire cas

pour les tests de validation.

Le Tableau VIII ci-dessous présente les criteéres d’acceptation retenus pour le laveur-

désinfecteur.

Tableau VIl : : Choix et définition des critéres d'acceptations retenus chez Delpharm Tours

Critere choisis

Justification

Verrerie visuellement propre

Dans notre cas, la verrerie worst-case présente des zones
fortes de rétention, ces zones seront minutieusement
inspectées afin qu’elles ne présentent aucun risque de

relargage de résidus.

Quantification inférieure a

limite de détection

la

Le traceur chimique choisi dans notre exemple étant un
produit possédant une limite de détection trés basse et
donc une détectabilité a de faibles concentrations, une
infime quantité de traceur permet une coloration et
donc une détection. Si aprés nettoyage on ne retrouve
aucune quantité détectable de notre traceur, alors on
considére qu’aucune analyse ne pourra étre affectée par

celui-ci.
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5 - Les documents de la VN

i. Protocole de validation :

Le protocole de validation permet de détailler le mode opératoire a suivre lors de la validation
de nettoyage. Il définit la méthode et la stratégie de validation appliquée aux worst-case
déterminés. Il décrit la méthode de récupération du dépét, les conditions et appareillages de
la méthode d’analyse, les critéres d’acceptation et prévoit un rapport de validation, permettant
d’y renseigner les résultats. « Validation protocols should be prepared which defines the critical

systems, attributes and parameters and the associated acceptance criteria. » - EudraLex 2.4

Lors de la rédaction du protocole, il est essentiel de clarifier son objectif principal, qui est de
valider la méthode de prélevement et de nettoyage pour garantir son efficacité et sa
conformité aux bonnes pratiques de fabrication (BPF). Il convient également d'inclure les
raisons spécifiques justifiant cette validation, telles que la prévention des contaminations

croisées et le respect des réglementations en vigueur (par exemple, BPF, FDA, EMA).

Il détaillera également le champ d’application, dans notre cas le laboratoire uniquement de
physico-chimie, la verrerie exclue de la validation de nettoyage et le programme de nettoyage
sélectionné. Les critéres d’acceptation ainsi que le protocole de chaque manipulation seront

également émis.

ii. Rapport de validation :
Le rapport de validation est le document dans lequel sont enregistrés toutes les données
brutes (tickets de pesée, ticket de lavage, etc...) et résultats obtenus lors de la validation de

nettoyage. Il permet de conclure et de statuer sur la conformité de la validation de nettoyage.

Il doit également rappeler les critéres d’acceptation, le protocole a suivre, les potentielles

déviations ainsi que les résultats.

E. Déroulement de la Validation de nettoyage chez DELPHARM Tours

Apres avoir exploré les exigences reglementaires et les principales méthodologies de la mise
en place d’une validation de nettoyage au sein d’un laboratoire de controle qualité, il est
possible de mettre en application ces connaissances dans un exemple concret. Cette partie

s‘appuiera comme évoqué précédemment sur DELPHARM Tours, au sein de leur laboratoire
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de contréle qualité et traitera des différents éléments évoqués lors de cette thése en

s'appuyant strictement sur l'installation et la qualification d’un laveur-désinfecteur et la mise

en place d’une stratégie de validation de nettoyage.

1 - Contexte

Le laveur-désinfecteur a été acquis dans une dynamique globale de Delpharm de se conformer
au groupe, en mettant en place ce projet au laboratoire. Il a donc été nécessaire de mettre en
place dans son ensemble une stratégie de validation de nettoyage. Les notions de worst-case,
de test de récupération, de PDV et autres éléments nécessaires a la mise en place d’'une

validation de nettoyage au sein du laboratoire étaient donc a définir dans leur intégralité.

Linstallation et les qualifications ont donc d( étre réalisées en repensant les flux, PID, et

I'organisation générale au sein du laboratoire.
Les points suivants exploreront donc les éléments définis précédemment.

2 - Worst case

Lapproche du worst-case est une méthode simple a mettre en place, efficace pour assurer la
gualité du nettoyage et permettre sa validation. Cette analyse de risque réunissant les pires
conditions de nettoyage permet donc de se mettre dans la situation ol le nettoyage est
considéré comme étant le plus difficile ou le « pire cas ». De ce fait, si le nettoyage y est
considéré comme satisfaisant selon les criteres définis, il sera par extension efficace dans toute

situation possiblement rencontrée en laboratoire de controle qualité.

Chez Delpharm Tours, I'analyse de risque a été réalisée comme mentionné dans « ii.Définition
des worst-cases », avec un systeme de cotation permettant de définir la verrerie la plus difficile
a nettoyer ainsi que le produit le plus difficile a nettoyer. Les tableaux utilisés pour la cotation

sont présentés en Tableau VII: Matrice de cotation de la verrerie.

Cette analyse de risque nous a permis de mettre en évidence une situation dite « worst-case » :
une verrerie X, caractérisée par un col fin et de fortes zones de rétention et un produit A, trés
coloré méme dilué en quantité infime, et peu soluble dans I'eau. Ces deux profils (X et A) seront
donc mis en contact selon la méthode définie pendant un temps donné puis disposés dans

I'emplacement considéré comme worst-case du laveur -désinfecteur.
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Le temps de contact entre A et X doit représenter une situation probable du pire temps de
séchage potentiellement rencontré au laboratoire. Dans notre cas, il a été considéré que

I’évaporation compléte du solvant serait une durée idéale pour représenter une verrerie

oubliée.

3- Test de récupération

Un test de récupération a été mis en place en amont des tests de validation de nettoyage. Il

permet de valider la méthode de mise en contact entre A et X, et le protocole de récupération.

La quantité de produit A déposée a été déterminée en prenant en compte la concentration la
plus élevée pouvant étre retrouvée en routine. La méthode analytique du produit A nous a
donc révélé une concentration maximale de 1000ppm pour une analyse de solubilisation. La
guantité de produit doit étre connue durant tout le processus afin de pouvoir comparer les
guantités récupérées. Afin d’assurer un dosage quantitatif valide, la méthode de dosage
analytique de routine du produit A a été utilisée, ne nécessitant pas de revalider cette
méthode. Il a donc été nécessaire de respecter les solvants de la solution finale et de la phase
mobile de cette méthode, ainsi que la plage de concentration. Une fois la quantité de dép6t

estimée, plusieurs méthodes ont été testées.

Les tests de récupération se déroulaient comme représenté sur la Figure 25 : préparation de
la solution de dépdt a la concentration choisie, dép6t de cette solution de A dans la verrerie X
et récupération a l'aide des solvants utilisés dans la méthode de quantification. Les résultats
n’étant pas toujours compris dans les bornes d’acceptation décrites par A3P et considérées par
Delpharm comme justes, quelques ajustements dans la maniere de déposer la solution ou les
proportions de solvant utilisées ont été apportées jusqu’a obtenir des résultats dont la
variabilité peut étre expliquée par des incertitudes de mesure et non par manque de

reproductibilité dans la méthode de récupération.

Solvant de récupération

‘o
»

Analyse

Dépot de A Séchage Ringcage

Figure 25 : Représentation du taux de récupération
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Ces tests de récupération ont donc fait I'objet d’une étude permettant de sélectionner la
méthode qui serait retenue pour la validation de nettoyage. Ceux-ci requiérent 3 tests
consécutifs obtenant une récupération entre 70% et 100% de la quantité déposée et un
coefficient de variation < 10% (spécification interne a Delpharm) entre ces 3 valeurs. Ces tests

sont déroulés en amont du test de validation et figurent dans le méme rapport.

4 - Déroulement de la validation de nettoyage :

Une fois tous les protocoles et méthodes approuvés, la validation du nettoyage a été mise en
route. Les 3 tests de récupérations ont été a nouveau validés et considérés comme valides
avec un taux de récupération entre 99% et 100 % (spécifications : 70-100%) et un coefficient
de variation <1% (<10%) Les tests de validation ont donc été réalisés a 3 reprises dans les

mémes conditions. Il a été jugé non nécessaire d’appliquer un facteur de correction

En plus de la verrerie worst-case, il a également été décidé de tester le nettoyage sur une
verrerie non critique. Certaines verreries bien que non worst-case présentent des
caractéristiques de nettoyage particulieres. Ces verreries choisies sont les plus critiques apres
le worst-case défini dans I’évaluation de la criticité du nettoyage, elles présentent également
des ouvertures longues et fines, restreignant I'accés au nettoyage ainsi que des zones de
rétention intéressantes a étudier. Sur celles-ci, seulement un aspect visuel a été réalisé dans
'optique de vérifier la capacité de nettoyage pour tout type de verrerie, a géométries

différentes.

Les tests de validation de nettoyage sont donc réalisés selon les mémes indications que les
tests de récupération : dépot de la solution A sur la verrerie X et sur les verreries annexes
choisies selon la méthode élaborée, séchage du produit puis nettoyage via le laveur-
désinfecteur. Les différentes verreries sont ensuite inspectées visuellement a l'aide d’'une
lampe UV a longueur d’onde définie (car le produit A fluoresce a 254nm) afin de s’assurer
gu’aucun résidu n’est appréciable sur les parois de celle-ci ni aucune zone de rétention possible
(robinetterie d'ampoules a décanter, pores de filtres, ...). La verrerie X est ensuite rincée selon
la méthode de préléevement afin de vérifier a I’'HPLC si aucun résidu n’est détectable avec la

méthode choisie.
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5 - Résultats

Chaque zone d’inspection des différentes verreries a été vérifiée selon le protocole, a la
longueur d’onde indiquée, et aucun résidu n‘apparait lors de cette vérification. Les photos de
ces inspections sont renseignées dans le rapport afin de garantir la tragabilité et la bonne

vérification de chacune des zones de la verrerie.

La méthode analytique utilisée spécifiquement pour le dosage quantitatif du produit A ne
montre apres nettoyage de la verrerie, aucune détection de celui-ci. Si aucune détection n’est
possible, on considére que la quantité résiduelle de produit A ne pourra influencer ni la
détection, ni la quantification ou autres analyses du laboratoire de controle qualité. Le

nettoyage par le laveur-désinfecteur est donc validé.
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Conclusion :

Cette thése d’exercice visait a analyser les enjeux liés a I'installation et a la qualification d’un
laveur-désinfecteur dans un laboratoire de contréle qualité. De plus, elle a permis de mettre
en ceuvre une procédure de validation de nettoyage adaptée a cet environnement spécifique.
Lobjectif principal était de fournir une synthese des connaissances tout en proposant des

recommandations pratiques et concretes pour soutenir mes confréres dans leurs activités.

L'analyse des divers protocoles de nettoyage, en fonction des exigences, ainsi que des étapes
de qualification, a permis de formuler des recommandations précises concernant les besoins,
la conformité et les bonnes pratiques. En outre, la validation du nettoyage s’est avérée cruciale

pour garantir une fiabilité optimale dans les activités de contréle qualité.

Cependant, il est essentiel de prendre en compte certaines limites, notamment les variations
potentielles entre les équipements et les configurations des laboratoires, ainsi que les choix

stratégiques relatifs a la validation de nettoyage.

Pour aller plus loin, il serait pertinent d’étendre cette étude a d’autres sites de production et
d’y intégrer un programme de formation continue pour le personnel chargé de la qualification.
Cela favoriserait une mise a jour réguliere des compétences, un renforcement de la qualité des

qualifications, ainsi qu’une adaptation continue aux avancées technologiques.

En conclusion, cette thése présente une synthése des bonnes pratiques pour la qualification
d’un équipement de nettoyage et I'élaboration d’une stratégie de validation en laboratoire de
contrOle qualité. Elle introduit ainsi un exercice d’assurance qualité qui pourrait transformer
les méthodes de travail et garantir des standards élevés dans le domaine. Ce travail ouvre la
voie a des améliorations significatives dans la gestion de la qualité, incitant a une réflexion sur

I'avenir des pratiques en laboratoire.
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Annexe 1 : Types de charges représentant une utilisation en routine
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Annexe 2 : Tableau de solubilité selon la Pharmacopée Européenne
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