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INTRODUCTION

Le sujet développé touche un domaine concernant actuellement toute industrie
(pharmaceutique ou autre) : la validation des procédés de nettoyage, qui a pris une importance
croissante avec la volonté de maftriser les risques de contamination croisée liée & Putilisation
d’un méme équipement pour la fabrication de produits différents.

Le nettoyage des équipements et des locaux fait partie des opérations déterminantes
dans le processus de production d’un produit pharmaceutique afin de garantir que les procédés
de fabrication sont mis en ceuvre dans des locaux et avec du matériel propres et donc que la

qualité est assurée.

L’objectif d’une validation de nettoyage consiste 2 démontrer que la quantité résiduelle
de produits présents apres le nettoyage ne dépasse pas une certaine limite prealablement établie
selon des critéres de qualité et de sécurité pour éviter la contamination du produit suivant
fabriqué sur les mémes équipements. Les composants d’un programme de validation sont le
choix de la méthode de prélévement et de la méthode d’analyse qui doit &tre trés sensible afin
de pallier I'activité de certains composés pour des quantités trés faibles (antibiotiques,
hormones).

Une fois les procédures de nettoyage validées, il est néanmoins nécessaire de vérifter,

par une revalidation réguliére ou des mesures plus ponctuelles, que le nettoyage reste efficace.

II sera ici présenté les principales méthodes (nettoyage, prélévement, analyse)
nécessaires 4 la réalisation d’un programme de validation de nettoyage puis un exemple

pratique étudié dans le cadre d’un stage au sein du groupe Bristol-Myers-Squibb.
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I DEMARCHE D°UNE VALIDATION DE NETTOVAGE

1. Introduction

La validation de nettoyage des équipements peut étre complexe : deputs la définition
des prérequis 4 la validation, I’établissement du protocole de validation avec la détermination
des critéres d’acceptation, le choix de la méthode de prélévement et d’analyse, jusqu'a la
rédaction du rapport de validation.

Elle est néanmoins nécessaire pour prévenir le risque de contamination (surtout la
contamination croisée d’un lot par des quantités résiduelles significatives du lot précédent) et
ainsi assurer la qualité des produits fabriqués. Le bénéfice d’une telle démarche est la
connaissance et donc la correction d’éventuels problémes non établis auparavant et qui
pourraient compromettre la sécurité, Pefficacité et la qualité des lots produits.

Dans ce domaine, il n’existe pas de régles précises mais seulement des
recommandations : le document ici présenté doit étre alors considéré comme un exemple de

démarche, basé sur expérience acquise en milieu industriel.
>

2. Définitions

Selon les BPF (Bonnes Pratiques de Fabrication, -1-), la validation est « I'établissement
de la preuve, en conformité avec les principes de bonnes pratiques de fabrication, que la mise
en ceuvre ou lutilisation de tout processus, procédure, matériel, matiére premieére, article de
conditionnement ou produit, activité ou systéme permet réellement d’atteindre les résuliats

escompteés ».

Sefon ce principe, valider un procédé de nettoyage consiste alors 4 démontrer, de
maniére scientifique et documentée, que les différentes étapes de ce procédé permettent
@’ obtenir dans les conditions préétablies une surface ne comportant pas de contamination

résiduelle supérieure a une limite préalablement fixée, et ceci de maniére reproductible.
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3. Prérequis 2 la validation

Avant d’entamer toute démarche de validation, il faut avoir au préalable

* fix¢ les objectifs 4 atteindre en terme de propreté,

* défini les points critiques des équipements, surfaces et locaux susceptibles

d’étre des sources de contamination,

* qualifié les équipements,

* assuré la formation du personnel chargé du nettoyage,

* qualifi€ le matériel et les produits de nettoyage afin de prouver leur utilisation

adequate sans altérer ni contaminer les surfaces a nettoyer,

* rédigé la procédure de nettoyage qui précisera les éléments nécessaires au

déroulement du nettoyage,

* defini les rendements de prélévement (rapport quantité prélevée / quantité
réellement présente) et de traitement (rapport quantité analysée / quantité prélevée), qui
constituent le rendement de récupération (rapport quantité analysée / quantité présente). Ce

dernier permet donc de calculer les quantités réellement présentes sur la zone de prélévement.

4. Protocole de validation

Le protocole de validation, établi préalablement a la validation, répertorie ses
conditions de mise en ceuvre
¢ le domaine d’application ;
* les objectifs en matiére de propreté : surtout principes actifs et détergents,

tous les contaminants ne pouvant étre évalués dans un programme de validation ;
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* les références des validations antérieures avec éventuellement des notes
explicatives sur la méthode de validation

* la procédure de validation décrivant les équipements 4 échantillonner avec les
différents points de prélévements

* les criteres d’acceptation ;

* les références des procédures de nettoyage :

¢ la durée de validité de la validation.

Le protocole de validation est rédigé avec logique et raisonnement en tenant compte du
rapport bénéfice/risque et du cotit afin de rendre la démarche gérable. Il doit étre vérifié et

approuve par les personnes responsables.

Quand le produit est fabriqué a différents dosages, la validation est réalisée avec la plus
forte concentration de principe actif et elle est alors valable pour les autres concentrations. De
plus, pour un type d”équipement (cuves par exemple), quand leur facilité de nettoyage par
rapport & leur configuration et la nature des composés sont semblables, la validation est limitée
a une seule cuve, tout en étant valable pour les autres (ou avec une simple vérification),

D’une maniére générale, la validation est mise en place dans le cas le plus défavorable
(worst case, -2-) pour le nettoyage (en ce qui concerne la concentration ou la solubilité des
composes, la facilité de nettoyage des équipements...) et lorsque les résultats permettent de
valider la procédure de nettoyage sous ces conditions, la validation peut éire extrapolée aux

autres cas. Ceci permet de réduire le nombre d’analyses,

3. Principe de validation de nettovage

Aprés prélévement de la zone a étudier, I’ échantillon subit un traitement afin de pouvoir
étre analysé et d’évaluer la contamination résiduelle par prélévement. Le résultat est alors
compare au critére d’acceptation préalablement fix¢, en tenant compte des rendements de
prelévement et de traitement, ces deux paramétres constituant le rendement de récupération

(qui aura été aussi déterminé au préalable).
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Il est généralement réalisé au moins trois séries de prélevements dont I’analyse doit

fournir des résultats inférieurs a la limite définie pour que la méthode de nettoyage soit validée.

5.1, Choix des divers paraméires 3 considérer pour Ia validation

5.1.1. Contaminants

Les contaminants a rechercher sont sélectionnés selon leur nature et leur

toxicité : il peut s’agir de contaminants d’origine -

* chimique (principes actifs, excipients, détergents, produits de dégradation...).

Le probléme posé par la contamination croisée de principes actifs est non
seulement I’exposition des patients aux contaminants mais également le risque
d’interaction pharmacologique entre les produits,

L’utilisation des détergents nécessite de s assurer de I’absence de ces composés
apres le nettoyage. La difficulté réside dans Iignorance de la composition exacte des

détergents et donc des substances & rechercher.

* microbiologique (microorganismes et endotoxines) : lors de la maintenance,
du nettoyage ou du stockage des équipements. La contamination microbiologique pose
¢videmment un sérieux probléme pour les produits stériles mais aussi les non stériles
notatment ceux dont les conditions de conservation (conservateurs...) pourraient
permettre une prolifération microbienne,

Méme si les équipements peuvent étre stérilisés en plus du nettoyage, la
principale préoccupation reste la prévention de la contamination microbienne lors de la
production, du nettoyage (contamination possible par ean, les solvants, les détergents,
les matériels de nettoyage ou "environnement) et du stockage (par ’environnement).

En effet, I’objectif principal du nettoyage est la suppression des contaminants

chimiques et non I’élimination ou la destruction des microbes. De plus, I"éventuelle

stérilisation est d’autant plus efficace que la charge microbienne est faible.
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@ particulaire : lors de la fabrication, du nettoyage ou de la maintenance. La
contamination particulaire est constituée de particules visibles {fibres, poils de brosse...)
ou microscopiques et peut &tre évaluée en contrdlant la qualité de ’eau de ringage (en
s’assurant que toute la surface concernée est bien en contact avec I’eau), par une étude
microscopique ou un compteur de particules.

Dans ce type de contamination, il sera également défini un critére d’acceptation,

basé sur le risque de contamination d’un lot suivant.

Cependant, les sources de contamination demeurent trés diversifiées et il existe un
risque de contamination accidentelle et donc imprévisible. Le programme de validation de
nettoyage inclut ainsi les contaminants classiques (entrant dans la composition des
médicaments), mais également ceux qui ont été en contact avec Péquipement en dehors de la
production (agents de nettoyage, lubrifiants, instruments de nettoyage...), en tenant compte des

¢ventuels problémes rencontrés au cours des validations antérieures,

5.1.2. Eguipementis

Les équipements choisis interviennent dans le procédé de fabrication du
produit étudié, et les différents points critiques de chaque élément dotvent étre définis.

Ces points critiques correspondent aux piéces les moins accessibles et susceptibles
d’&tre des sources de contamination. Ils sont déterminés par raisonnement ou par expérience
mais ils ne doivent pas étre définitifs, la validation du nettoyage servant également 4 acquérir
une meilleure connaissance de ceux-ci. En effet, un des bénéfices les plus importants a retirer
d’une validation de nettoyage est I’identification et la correction d’éventuels problémes non
envisagés au préalable et pouvant comprometire la sécurité, I’efficacité et la qualité des lots
produits. Ces zones a risque peuvent étre -

o des zones a forte concentration de principes actifs (fond de cuves),
e des zones difficiles & nettoyer (grilles),
e des zones pouvant entrainer, en cas de contamination, une contamination

croisée d’une partie d’un lot (poingons).
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Remarque : il est préférable d’utiliser des équipements spécifiques lorsque les produits sont
difficiles & éliminer, que la contamination de certains composés (tels les antibiotiques et les

stéroides) présente un risque élevé ou que la configuration des équipements rend le nettoyage
difficile (-3-).

5.1.3. Critére d’acceptation

Le critére d’acceptation correspond 4 une valeur limite 2 ne pas dépasser
fatsant intervenir plusieurs paramétres (-4-) :

* la toxicité du contaminant, la voie d’administration du médicament
(orale, externe, parentérale...) et le type de traitement (oceasionnel, 4 court terme, &
long terme, 4 vie) ;

* la surface de I’équipement en contact avec le produit et commune avec
le produit suivant ;

¢+ la taille de lot ;

* le facteur de sécurité, correspondant aux conditions les plus

défavorables.

Ce critére d’acceptation reste malgré tout & déterminer selon des parametres propres a
chaque entreprise selon son activité mais également en tenant compte de la sensibilité de la

meéthode d’analyse.

Il est courant de trouver des limites exprimées en ppm de contaminant par lot de
produit. Cette unité est intéressante si elle a une correspondance avec la quantité a laquelle le
malade est exposé, permettant ainsi de déterminer ’absence d’effets sur Porganisme d’une
¢ventuelle exposition chronique a ces petites quantités de produit. La limite d’acceptation
correspondrait ainsi 4 une quantité de produit négligeable d’un point de vue pharmacologique,

¢’est-a-dire sans aucun effet sur "organisme,

Trots principales limites d’acceptation sont souvent prises en compte (-5-) :

e pas plus de 1/1000 de la dose d’un produit ne doit apparaitre dans la dose

maximale journaliére d’un autre produit,
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¢ pas plus de 10 ppm d”un produit ne doivent étre présents dans un autre
produit,

® aucun résidu ne doit étre visible sur I’équipement de production aprés
nettoyage. 1l est 4 noter qu’un produit peut remplir les deux premiers critéres sans respecter ce
dermier : les équipements doivent donc &tre au moins nettoyés jusqu'ad ce que la quantité

résiduelle soit assez faible pour ne plus étre visible.

5.1.4. Méthode de prélévement

La méthode de prélévement est choisie en fonction du contaminant et
des équipements mais également selon sa facilité de mise en ceuvre et son rendement de

prélévement.

Avant d’étre analysé, I’échantillon est traité avec un rendement de traitement maximum.

5.1.5. Méthode d’analyse

La méthode d’analyse doit étre validée : elle est choisie selon sa
sensibilité et sa précision.
Pour que les résultats soient plus facilement interprétables, il faudra en général un
minimum de trois essais dans les mémes conditions.
Certaines entreprises réalisent plusieurs échantillons pour le méme essai Jjusqu'a ce que
la quantité résiduelle soit acceptable, mais ceci n’est utilisé que pour des cas exceptionnels,

pour éventuellement montrer P'inefficacité d’un procédé de nettoyage.

5.2. Rapport de validation et revalidation

Le rapport de validation contient les analyses des résultats et les conclusions 2
en tirer. Il peut contenir également des propositions ou des recommandations pour améliorer,
changer (changements d’agents de nettoyage par exemple), ou approuver les procédures de
nettoyage en fonction des résultats obtenus par rapport aux critéres d’acceptation,

Une fois le rapport rédigé, il fait office de document de référence. Cependant, des

controles de routine sont mis en place pour assurer le suivi de la validation de nettoyage et
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ainsi vérifier que les moyens humains et matériels mis en ceuvre sont toujours opérationnels et
efficaces.

La validation doit &tre reconduite périodiquement selon une durée (période de validité)
spécifique a chaque entreprise selon ses activités,

Une revalidation est également mise en ceuvre lors d’un changement de normes, de
composition des produits, des équipements de production ou de procédure de nettoyage
(matériels de nettoyage, détergents, méthode de nettoyage), dans la mesure ou ces
changements auraient un impact significatif sur les résultats de la validation en cours et qu’ils
remettraient en question sa validité. La procédure est alors revalidée en totalité ou

partiellement (validation réduite).

6. Conclusion

Le but d’une validation de nettoyage étant fa vérification de Iefficacité et du suivi des
procédures de nettoyage, ces derniéres sont donc confirmées, mises 4 jour ou changées au
terme de la validation.

Le niveau de propreté 4 atteindre variant avec les paramétres spécifiques d’un
établissement, d’une substance voire d’un type de fabrication, la fixation de normes ne peut
étre qu’interne a chaque entreprise. 11 est donc primordial pour conduire de maniére
satisfaisante une validation de nettoyage de consacrer le temps nécessaire 4 définir les
conditions de cette étude.

En matiére de validation de nettoyage, la stratégie est actuellement de mettre & profit
Pexpérience acquise au cours des derniéres années en adaptant aux conditions de fabrication
de chaque entreprise. La validation semble évoluer de plus en plus au fur et 4 mesure que les

industriels développent ces techniques.

Cette étude montre que P’activité de nettoyage et sa validation font partie intégrante des
procedés de production. Ainsi, 'assurance du nettoyage effectif de ’équipement servant pour
un lot doit apparaitre comme la premiére étape de fabrication du produit suivant sur le méme

matériel.
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M, LE NETTOYAGE

1. Définition

Le nettoyage peut étre défini comme 1’élimination des contaminants indésirables
(visibles ou invisibles) qui sont, en ce qui concerne la production pharmaceutique : les
principes actifs et les excipients, les microorganismes et endotoxines, les particules d’origines
diverses {provenant du matériel de nettoyage, de I’environnement...), les lubrifiants mais

¢galement, paradoxalement, les résidus de détergents.

Le nettoyage doit satisfaire a trois exigences :
e éliminer la souillure,
e ne pas aliérer le support (les nettoyages les plus radicaux étant souvent les
plus agressifs pour les revétements),
* ne pas étre un facteur de contamination ni un vecteur de transfert de

contamination.

Les caractéristiques du nettoyage sont répertoriées dans des procédures, qui différent
selon les composés 4 éliminer, les équipements i nettoyer, les circonstances de la mise en place
du nettoyage, la technique et les produits de nettoyage utilisés. Tous les éléments intervenant

dans le nettoyage sont contrdlés afin d’en assurer Iefficacité sans générer de contamination.

2. Réglementation en matiére de nettovase

Le nettoyage fait partie intégrante de la qualité des médicaments en ce qui concerne
Pabsence de substances étrangéres a leur composition initiale.

Diverses recommandations peuvent servir de référence nationale (BPF et BPL),
européenne (BPF) ou internationale (GMP et guide FDA) mais il n’existe pas de réelle régle de
validation de nettoyage. En effet, la diversité des produits et techniques de fabrication comme

des entreprises elles~mémes ne permet pas de fixer de norme universelle il appartient donc a
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chaque établissement de s’assurer par une démarche de validation que les nettoyages des

différents matériels utilisés pour la fabrication sont efficaces et adéquats.

3. Caractéristiques du nettoyage

3.1, Tracabilité

La procédure de nettoyage, dans laquelle sont indiguées précisément toutes les
étapes, est spécifique d’un équipement auquel est attribué un numéro d’identification afin
d’éviter toute erreur.

De plus toutes les opérations effectuées sur I’équipement (fabrication, nettoyage,
maintenance) sont répertoriées dans des documents de fagon & pouvoir identifier les différentes

étapes suivies par le matériel de production avant et aprés la fabrication d’un lot.

L’état de propreté (propre, a nettoyer...) doit apparaitre au niveau des étiquettes fixées
sur le matériel o sont également inscrits le dernier produit fabriqué et la durée de validité du

nettoyage.

3.2. Fréguence

Le nettoyage est mis en place lors de diverses circonstances dépendant de la
fabrication, du produit et de la maintenance :

o entre la fabrication de lots d’un méme produit (mémes principe actif et excipients a
des doses identiques ou différentes) : les procédures de nettoyage sont généralement réduites
et ne nécessitent pas de validation ;

e entre fa fabrication de lots de produits différents (principes actifs et/ou excipients
différents) : les procédures de netioyage sont phus strictes ;

o apres les opérations de maintenance : les procédures de nettoyage sont rigoureuses, ia
maintenance étant une source cerfaine de contamination ;

e apres des contaminations accidentelles, quand les incidents sont connus ;
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o lorsque la date de validité du nettoyage a expiré.

4, Contréles

Pour assurer I'efficacité et la reproductibilité du nettoyage, tout le systéme utilisé pour

le nettoyage doit étre contrdlé

® les solvants (eau, alcools, solvants organiques) : la qualité, la composition et
Porigine des solvants doivent étre contrdlées ;

e les détergents : contrdle de leur composition (quand elle est connue) ;

° les équipements de nettoyage : les équipements doivent étre entretenus,
qualifiés et contrdlés avec la méme exigence que ceux servant a la fabrication ;

© accessoires (brosses, chiffons, éponges...) : ils ne doivent pas générer de
contamination (fibres, poils) ;

e les annexes : quel que soit le type de lavage, il est suivi ¢’un séchage par la

chaleur ou I’air comprimé qui doivent étre exempts de tout contaminant.

3. Les différents modes de nettovage

Les méthodes de nettoyage sont classées en trois catégories (-6-) :
@ manuelles,
@ semi-automatiques,

& gutomatiques.

Quelle que soit la méthode, elle est clairement rédigée dans la procédure de nettoyage
correspondante précisant les différents cas dans lesquels elle est appliquée. En effet, la
procédure différera par exemple selon qu’il s°agisse d’un nettoyage entre lots d’un méme
principe actif ou de produits différents pour lesquels elle sera beaucoup plus rigoureuse.

En ce qui concerne les équipements spécifiques (utilisés pour un seul principe actif), la
procédure est différente des cas précédents mais ils devront étre également nettoyés pour

éviter la contamination d’un lot & ’autre et la prolifération microbienne.
p
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5.1. Nettoyages manuels

Lorsque les procédures de nettoyage manuel sont bien étudiées et clairement
rédigées puis appliquées par un personnel qualifié et entrainé, elles peuvent devenir plus
efficaces qu’un nettoyage automatique. 1l existe de nombreuses méthodes mais elles sont le

plus souvent basées sur le méme principe :

* démontage de P’équipement : selon des instructions claires et complétes.

* prélavage : cette étape permet d’éliminer la quantité visible maximale de
résidus afin d’amener le matériel & un méme état de souillure avant le lavage et ainsi
assurer sa reproductibilité. Le prélavage est le plus souvent réalisé avec de 'eau et
dépend du critére personnel d’appréciation de 1’opérateur, critére devant donc étre
défini le plus précisément possible dans la procédure.

* lavage : cette étape est basée sur la dissolution des résidus. Si le nettoyage
exige des détergents, ils sont utilisés & ce stade. L emploi de tels agents chimiques
nécessite de définir la concentration a laquelle ils doivent étre utilisés et la méthode
pour ’obtenir. 1I devra étre également précisé dans la procédure la température de I’eau
ou des détergents (paramétre déterminant dans la dissolution) et le nombre de lavages.

* rincages : les ringages ont pour but d’éliminer le liquide de lavage qui contient
eau, agent(s) de nettoyage et résidus dissous. Méme si un seul ringage peut conduire
parfois & un niveau suffisant de propreté, il est généralement réalisé une série de
ringages qui s’avere &tre plus efficace en diminuant progressivement la quantité de
contaminants. L’élément dominant a ce stade est la qualité de I’eau dont la pureté
augmente avec les ringages : pour les premiers ringages, il est utilisé de I’eau courante,
purifiée, distillée ou de ’eau PPY alors que e ringage final est réalisé avec de I’eau
purifiée ou de ’eau PPIL. U est précisé la température & laquelle I"eau de ringage est
employée.

* assemblage de I’équipement : lorsque les différentes parties sont séches, elles

sont remontées selon les instructions figurant dans la procédure et avec précaution afin

d’éviter la recontamination du matériel.
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Pour les méthodes manuelles, il est important de considérer lors la validation de
nettoyage la variabilité en terme d’efficacité selon les opérateurs, en prenant en compte les

différentes personnes chargées du nettoyage d’un méme équipement (-7-).

5.2, Nettoyages semi-automatigues

Le nettoyage semi-automatique est constitué d’un enchainement d’opérations
manuelles et automatiques.

Ce type de nettoyage comprend les nettoyages en place (NEP) mobiles et les cabines de
lavage ou des systémes équivalents. Ils possédent des caractéristiques communes avec les
systémes automatiques mais nécessitent une intervention humaine plus importante.

Les systemes NEP sont installés sur les équipements (sans démontage) de fagon
temporaire le temps du nettoyage, celui-ci étant contrdlé soit automatiquement, soit par
Iopérateur. lls sont utilisés pour des équipements clos tels que les cuves et les mélangeurs et
fonctionnent par aspersion ou circulation d’un fluide.

Les cabines de lavage sont des machines fixes fonctionnant automatiquement mais elles
doivent étre chargées et déchargées manuellement. Elles sont utilisées pour les containers, la
verrerie et pour certains éléments. Ce type de lavage doit assurer un nettoyage uniforme dans

toute la machine.

5.3. Nettovages automatiques

Ce type de nettoyage permet d’améliorer la reproductibilité compte tenu de
I"absence d’intervention des opérateurs au cours du processus de lavage. Mais I’automaticité
implique que la machine puisse assurer Pefficacité du nettoyage quel que soit le degré de
souillure des équipements.
Les nettoyages automatiques sont généralement des systémes NEP semblables & ceux
utilisés pour les nettoyages semi-automatiques mais contrdlés de maniére entiérement
automatique. lis assurent la circulation des solutions de lavage et de ringage 3 travers les

équipements avec un flux, une température, une agitation et pendant un temps déterminés.
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S.4. Conclusien

La validation consiste donc 4 évaluer ’efficacité du nettoyage en considérant les

parameétres suivants :

» volumes de liquides utilisés pour le lavage et le ringage,

e température de lavage et ringage,

e vitesse et durée d’agitation,

e flux et pression des liquides,

e concentrations des détergents,

e qualités chimique et microbiclogique de I’eau,

e durce et enchainement des étapes du nettoyage.

Ainsi, dans le cas ou la méthode de nettoyage n’est pas validée, elle peut &tre améliorée

en changeant un ou plusieurs de ces paramétres.

Connaissant d”une part Pefficacité et la reproductibilité des méthodes automatiques par
rapport aux méthodes manuelles, d’autre part I’inadaptabilité de certains équipements (surtout
pour les formes séches) au matériel de nettoyage automatique, il est envisageable de concevoir
a Pavenir des équipements adaptés (ou seulement certaines parties), afin d’assurer une

automatisation de lavage pour la majorité d’entre eux.

6, Utilisation d’asents de netiovase

Les agents de nettoyage peuvent intervenir selon plusieurs mécanismes d’action (en
plus de Paction mécanique liée & I’utilisation de brosses par exemple) : par dissolution, par
action détergente (grice aux surfactants) et/ou par réaction chimique (hydrolyse, oxydation ou
réaction enzymatique) permettant la transformation des résidus en petites molécules facilement
¢liminées grice a "action détergente (-8-). lls sont done choisis en fonction des
caractéristiques physico-chimiques des composés mais également selon la nature de la surface a
nettoyer et le mode de nettoyage (les produits sont moins agressifs pour les méthodes

manuelles).
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Les détergents, contenant généralement plusieurs composés, sont employés lorsqu’ils
sont réellement nécessaires (quand le lavage 4 ’eau est insuffisant, pour des raisons de
solubilité du principe actif par exemple) car leur utilisation pose le probléme de leur élimination
a la fin du nettoyage. Le contrdle de I"élimination des détergents peut étre réalisé par
différentes méthodes d’analyse {-6-) :

e contrdles visuels ;

e contrdles physico-chimiques non spécifiques (de sensibilité connue) : pH,
tension superficielle, conductivité ;

* controles specifiques d’un composé : ils sont utilisés lorsqu’un des composés

constituant "agent de nettoyage est connu. Ils permettent d’extrapoler le résultat a

I’ensemble des constituants du détergent pour évaluer la quantité totale d’agent en

présence et ainsi Iefficacité d”élimination de tous ses composés ;

e contrdles spécifiques d’un agent de nettoyage : la méthode la plus précise
serait celle permettant analyse de tous les composés du détergent, mais s7il est
démontré que les différents composés sont éliminés de la méme fagon

(proportionnellement), I’analyse se réduit a un seul d’entre eux (contrdle précédent).

Comme pour les autres contaminants (principes actifs, excipients...), un taux résiduel a
ne pas dépasser est déterminé pour les détergents et cautionne le choix de leur méthode
d’analyse (-9-). Les méthodes de prélévement sont également semblables & celles présentées

ultérieurement, avec une préférence pour la technique par ringage.

7. Conclusion

Le¢ nettoyage apparait donc comme un moyen d’élimination, en fin de production, des
composés présents sur les équipements pour éviter la contamination du lot suivant.

Afin d”écarter toute contamination croisée, il faut en plus du nettoyage pouvoir
prévenir le risque de contamination au cours de la fabrication des médicaments en controlant la

configuration des locaux et le flux des matiéres et du personnel.
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L, LS DIFFERENTES METHODES DE PRELEVEMENT

La méthode est choisie selon ;
* le contaminant,
* I’équipement,

+ le prélévement : en fonction de sa facilité de mise en ceuvre et de son rendement.

Il existe trois principales méthodes de prélévement (-10-) :
e prélevement de surface : par essuyage, écouvillonnage ou contact de la surface ;
o prélevement par des solutions de ringage ;
o fabrication d’un placebo.

Ces techniques seront comparées par la suite.

1. Prélévement direct de surface

Pour les méthodes par prélévement de surface, il est nécessaire d’avoir au préalable
établi les différents points critiques, susceptibles d’étre plus contaminés étant donnée la
difficulté de nettoyage.

Ce type de méthode peut étre utilisé pour tous les équipements et toutes les surfaces,

quelle que soit leur nature, mais dans la limite de leur accessibilité.

t.1. Méthode par essuyage on écouvillonnaze

Cette technique est réalisée sur une surface généralement délimitée, donnant

donc un résultat sous forme d’une quantité résiduelle pour cette aire.

Elle est difficilement standardisable compte tenu du manque de reproductibilité du
préelévement variant d’une personne a I’autre, mais également pour une méme personne selon

les forces de frottement exercées.
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Le support de prélévement est un tissu d’essuyage ou un écouvillon (sec ou humidifié
avec de ’ean ou un solvant organique) avec lesquels la surface est frottée pour recueillir les
résidus. Ces supports doivent, tout comme le solvant utilisé pour I’extraction, interférer le
moins possible avec I’analyse du composé recherché ou selon une interaction facilement
détectable, afin d’éviter toute dégradation et permetire une extraction aisée (~11-).

Avant Ianalyse, les prélévements doivent étre protégés contre toute contamination et
conservés de fagon a éviter la dégradation des composés. Ils sont souvent maintenus dans des
solvants et doivent &tre analysés le plus rapidement possible, la durée et la température de

conservation des échantillons étant préalablement déterminées.

Si Putilisation des supports est correctement définie et appliquée afin d’étre la plus
reproductible possible et si les prélevements 4 réaliser sont déterminés avec logique en tenant
compte de Pexpérience en ce domaine, cette méthode est facilement mise en place et fiable
pour de nombreux équipements de I'industrie pharmaceutique, mais elle reste cependant non
applicable pour un certain nombre de matériels (du fait de leur configuration et leur

inaccessibilité).

L2, Méthode par contact

Cette technique est également réalisée sur une surface délimitée mais elle est
plus facilement standardisable car la variabilité des résultats repose sur le temps de contact et la
force appliquée.

Le support de prélévement est une empreinte gélosée.
Cette méthode est utilisée pour évaluer la contamination microbienne. Ce type de

contamination peut également étre mesurée par écouvillonnage ou par solution de ringage.

Afin de limiter ces variations pour les méthodes par prélévement de surface, utilisation
d’un gabarit (support découpé aux dimensions de la surface délimitée pour le prélévement)
permet tout d’abord d’avoir une surface de prélévement constante. De plus, le protocole de
prélevement pourra alors définir, quelle que soit la méthode utilisée, le nombre de passages

ainsi que leur direction et leur sens et le nombre de supports de prélévement.
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2. Préievement par solution de rincage

La solution de ringage est constituée par le ringage final lors du lavage ou par une
solution mise en contact avec I’équipement apreés le lavage.

Ce type de méthode ne peut &tre utilisé que pour les équipements congus de maniére &
ce que le liquide puisse circuler et étre en contact avec toute la surface, mais sans contrainte
d’accessibilité. Cette technique est basée sur la solubilité du contaminant pour le solvant, qui
doit dissoudre au maximum les résidus susceptibles de contaminer le lot suivant sans les

dégrader ni endommager I’équipement.

Le prélévement peut étre effectué selon trois méthodes principales :

* remplissage de I"équipement par la solution, suivi d’une agitation (pour
assurer Phomogénéité de la solution surtout si celle-ci est une suspension) ou d’une circulation
du liquide puis d’une vidange ;

* frempage pendant un certain temps pour les piéces et les petits équipements ;

* ringage du matériel.

Quelle que soit fa méthode, le volume de solvant & utiliser et le temps de contact avec
I’équipement devront étre préalablement définis. Des précautions particuliéres sont prises pour
les équipements ne contenant pas habituellement de liquides afin que toute la surface en

contact avec le produit soit rincée par la solution.

3. Méthode placebeo

La méthode placebo consiste a effectuer des prélévements réguliers (a des points
stratégiques de la production) d’un placebo réalisé sur les mémes équipements, aprés leur
nettoyage, et dans les mémes conditions que pour le contaminant recherché.

Le placebo est soit la formule exacte du produit sans le principe actif, soit la formule
contenant un nombre limité d’excipients. Pour les formes liquides, le placebo est souvent de
I’eau (de pureté différente selon qu’il s’agisse de produits stériles ou non) si la solubilité du

contaminant le permet, sinon le placebo est réalisé avec le liquide de la formule initiale.
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Cette technique ne peut étre utilisée que pour certains équipements. Elle permet
d’exposer le placebo aux différentes sources de contamination (et done a I’accumulation des

résidus), comme pourrait I’étre le lot suivant le nettoyage.

Le probiéme de cette technique est 1’hétérogénéité de distribution du contaminant dans
I’équipement et donc dans le placebo : ainsi, il pourra étre plus concentré dans les premiers
placebos du lot si la contamination est plus élevée au niveau de la vanne de déchargement.

Cette méthode peut alors étre associée aux précédentes.

4, Comparaison des différentes méthodes de prélevement

4.1. Avantages et inconvénients

Le tableau suivant répertorie les avantages et les inconvénients des trois

principales méthodes de prélévement.
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Nature du prélévement

Avantages

Inconvénients

Prélévement de surface

- applicable a de nombreux
équipements ou surfaces

- les différents points de
prelevement permettent
d’établir une cartographie afin
d’évaluer 'hétérogénéité de la
contamination et ainsi
Pefficacité du nettoyage

- coilt peu élevé

- analyse facilitée par le choix

d’un solvant approprié

* Divers paramétres sont &
calculer :

- surface de I’équipement

- interférence du support de
prélévement

- rendement de prélévement

- rendement d’extraction
* La méthode d’analyse doit éire
validée
* Le choix des points de

prélévement est arbitraire et donc

- extraction la plus compléte | yariable
Solution de rincage - facilité de mise en ceuvre - pas de cartographie de la
- pas de surface inaccessible . | contamination

la surface est prise en compte
en totalité
- analyse directe 4 partir de la

solution

- ne permet d’évaluer que la
quantité de contaminant éliminé
avec la solution

- non utilisable pour tous les
équipements

- problémes hiés 3 la nature de la

solution de ringage

Placebo

- simulation des conditions
réelles de fabrication

- facilité de mise en ceuvre

- probléme de répartition non
homogeéne de la contamination

- mise au point difficile pour
certaines formes galéniques

- cofit élevé lié & Pimmobilisation
des équipements

- pas de cartographie

- probléme pour le seuil de
détection li¢ au risque de dilution

trop mmportante
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4.2, Applications

Le tableau suivant présente les applications des méthodes aux différents

équipements utilisés en production (-6-).

Nature du Equipements pour | Equipements pour | Equipements pour
prélévement formes solides formes liguides formes semi-solides
Prélévement de - Appareils de - Parties servant au - Equipements pour
surface détection des métaux | remplissage les émulsions et les
- Presses et géluleuses | - Cuves suppositoires (moules)
- Mélangeurs rotatifs |- Mélangeurs - Homogénéisateurs
- Mélangeurs pour - Mélangeurs
formes humides
- Matériel servant 4
I"enrobage
Solution de rincage |- Mélangeurs rotatifs |- Cuves - Tuyaux de
- Mélangeurs pour ~ Emplacements des | circulation des
formes humides filtres produits
- Cuves pour - Mélangeurs
Penrobage - Pompes
Placebo Tous les équipements | Tous les équipements | Tous les équipements

5, Conclusion

Les modes de prélévement présentés offrent des intéréis diversifiés mais quelle que soit

la méthode choisie, il est important de maftriser la qualité du prélévement afin qu’il ne soit pas

lui-méme a Porigine d’une contamination, surtout lorsque les équipements ne sont pas relavés

avant de servir pour une nouvelle production,




31

IV, LES DIFFERENTES METHODES D’ANALYSE

Le passage de résidus d’un produit dans un autre au cours de sa production n’était &
I’origine pas détectable mais les composés agissaient a de plus fortes doses et Péventuelle
contamination engendrait de moindres effets.

Actuellement, avec les progrés en terme de techniques analytiques, des quantités
minimes de résidus présents sur les équipements de production peuvent étre détectées, méme
apres des nettoyages efficaces. De plus, les produits sont actifs & des doses de "ordre du
microgramme et I’objectif est alors de déterminer un critére d’acceptation en matiére de

quantité résiduelle.

L évaluation de la quantité de contaminant présent sur I’équipement aprés nettoyage
peut étre réalisée par diverses méthodes qui doivent é&tre sensibles et adéquates.
1l peut s’agir dun simple contrdle visuel ou de techniques plus spécifiques analysant les

contaminants d’origine chimique, microbiologique ou particulaire.

1. Controle visuel

Avant toute analyse quantitative, les équipements doivent étre visuellement propres.

Cette observation peut étre suffisante si elle est faite avec une source de lumidre
permettant de détecter des quantités de I’ordre de quelques microgrammes par cm’. En effet,
pour des équipements spécifiques (affectés a un seul produit) ou des surfaces n’étant pas en
contact direct avec les produits et pour des composés peu toxiques, "absence de traces visibles
de produit peut constituer un critére ’acceptation a lui seul.

Par contre, dans le cas d’équipements polyvalents (affectés & plusieurs produits), ce

contrble visuel n’est qu’un préalable a une méthode d’évaluation quantitative.
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2. Traitement des prélévements

Les prélevements réalisés sur les équipements aprés leur nettoyage nécessitent un
traitement préalable a leur analyse.

It peut s’agir d’une mise en solution, d’une extraction, d’une concentration.. Dans le
cas d’une mise en solution, le solvant est choisi selon la nature et la solubilité du contaminant

recherché,

Ainsi, le traitement des prélévements pour les solutions de ringage sera plus simple que
pour un prélévement de surface dans la mesure ou la prise d’essai peut étre directement
analysée (ou apres concentration de la solution).

En ce qui concerne le traitement des échantillons par la méthode placebo, il sera

similaire & celui des analyses de routine.

3. Analvse des prélévements

La méthode d’analyse est choisie selon divers paramétres propres a la technique ;
* sensibilité
* seuil de détection (dépend du critére d’acceptation)
# répétabilité
* gpécificité
* linéarité

¥ exactitude

Mais ce choix dépend également d’autres critéres : de la nature du composé & analyser
(solubilité, absorption UV...), de la facilité de mise en ceuvre de la méthode, du matériel
nécessaire, de son colit, de la méthode de prélévement utilisée ainsi que de I’expérience

spécifique 4 chaque entreprise.
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3.1. Analyses physico-chimiques

Outre les techniques simples (qui présentent I’avantage d’étre rapides) telles que
la détermination des caracteres organoleptiques, du pH, de la conductivité, du spectre UV-
visible ou infrarouge ou un dosage acide/base, les méthodes les plus utilisées sont :

* Jes méthodes chromatographiques : sur couche mince (CCM), en
phase liquide (CLHP) ou en phase gazeuse {CPG),

* les méthodes biochimiques : dosage enzymatique,

* carbone organique total (COT) : méthode non spécifique car mesure
sans distinction la quantité de carbone organique dans le prélévement, aprés

transformation en dioxyde de carbone.

Gréce 4 I’évolution des technologies, les résidus peuvent étre détectés a de trés faibles
quantités. Cependant, lorsqu’ils ne sont pas détectés, il ne faut pas en conclure qu’ils sont
absents mais qu’ils sont présents a des quantités non détectables (inférieures 2 la limite de

détection de la méthode analytique) ou que la méthode de prélévement n’est pas adaptée.

il peut s’avérer inteéressant de détecter, en plus du composé principalement recherché,

ses produits de dégradation.

Le tableau suivant présente les différentes méthodes d’analyse avec leurs applications,

leurs avantages et inconvénients surtout en ce qui concerne la sensibilité et le cofit (-12-).
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Méthodes d’analyse| Applications Avantages Inconvénients
Controle visuel | principes actifs et | résultats immédiats - non. quantitatif
excipients dans - examen subjectif
certains cas
pH détergents - rapide - pas spécifique
- peu coliteux - seulement utilisable
- résultats immédiats pour les détergents
solubles dans ’eau
- sensibilité
Conductivité détergents - rapide - pas spécifique
- peu coliteux - sensibilité
- résultats mmédiats
Electrophorése | produits d’origine |- spécifique - colit trés élevé
biologique - sensible - complexe
- problémes pour les
protéines dénaturées
- long
ELISA produits d’origine |- spécifique - long
biologique - trés sensible - colit trés élevé
- complexe
- problémes pour les
protéines dénaturdes
COoT - principes actifs | - large spectre ~ pas spécifique
-~ excipients - seull de déiection - seulement pour les
- détergents faible prélévements solubles
- produits - résultats immédiats dans I’eau
biologiques ~ facilité et rapidité de
mise en oeuvre
Spectrophotométrie |- principes actifs | - spécifique non quantitatif
(UV) - excipients - trés sensible
- produits - méthode
biologiques d’identification
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Méthodes d’analyse |  Applications Avantages Inconvénients
CCM - principes actifs |- trés spécifique - non guantitatif
- excipients - sensible - préparation longue

- peu coliteux

CLHP - principes actifs | - trés spécifique - temps d’analyse
- excipients - sensible - cofit trés élevé
- produits ~ quantitatif
biologiques

3.2. Analyses microbiologigues

Les méthodes d’analyse microbiologique permettent d’évaluer le niveau de
contamination microbiologique d’une surface. 1l existe de nombreuses techniques :
* incubation d’une gélose : le prélévement est réalisé par contact ou
grice aux solutions de ringage ;
* filtration sur membrane : pour les échantillons liquides
* ensemencement direct : pour les échantillons liquides ou solides ;
* test LAL : surtout pour les formes stériles ;
* bioluminescence : méthode semi-quantitative |

* épifluorescence : méthode quantitative.

3.3. Analyses particulaires

Ce type de méthodes permet de réaliser
* un comptage particulaire, ¢’est-a-dire une évaluation quantitative des
particules sur une surface, grice & un compteur particulaire 4 source laser infrarouge.
Ce dénombrement est applicable aux surfaces planes, séches et non rugueuses.

* une identification par microscopie & balayage ou par spectrométrie.
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V. RECOMMANDATIONS DE LA FDA POUR LES
VALIDATIONS DE NETTOYAGE

1. Introduction

Historiquement, les inspecteurs de la FDA (Food and Drug Administration) se sont
intéressés au probléme de la validation de nettoyage 4 I'issue d’incidents, notamment en ce qui
concerne les produits 4 base de pénicillines, de stéroides ou d’hormones et le risque que
comporterait la contamination croisée de tels principes actifs.

Un des événements les plus notables fut en 1988 Ia contamination de la Cholestyramine
par des résidus d’insecticides. Ces deux composés étaient synthétisés par la méme usine qui
n’avait pas validé la procédure de nettoyage de cuves servant au stockage de solvants
récupérés a Ia fois de la production d’insecticides et de Cholestyramine.

Par la suite en 1992, ]a FDA s’intéressa 4 une usine utilisant des installations communes
pour la fabrication de produits stéroidiens et non stéroidiens : elle considéra alors que le
potentiel de contamination croisée posait un risque sérieux de santé publique et que la

validation de nettoyage réalisée était insuffisante.
C’est ainsi que la FDA se préoccupa sérieusement des procédés de validation de

nettoyage dés les années 90 et rédigea en 1993 un guide a Pusage de ses inspecteurs (-13-)

spécifiquement axé sur la validation du nettoyage et les grandes lignes d’une telle démarche.

2. Recommandations prescrites par la FDA

2.1, Procédures

La FDA recommande des procédures écrites pour les différentes méthodes de
nettoyage en précisant clairement Ia technique a employer au cas par cas (que ce soit entre
deux lots du méme produit ot un contrdle visuel poutra s’avérer &tre suffisant ou entre deux

produits différents par exemple). Quand certaines etapes du nettoyage s’avérent étre plus
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délicates (au regard d’éventuels résultats indiquant des valeurs résiduelles plus élevées ou trés

variables), la procédure devra insister sur ces difficultés.

En ce qui concerne la validation de nettoyage, elle exige également des procédures &
respecter sur lesquelles seront mentionnées les personnes rédactrices et approbatrices du
document, les critéres d’acceptation et la date de validité de la validation. Au terme de chaque
validation sera rédigé un rapport de validation ot seront répertoriés les résultats des analyses

qui conduiront & I’approbation ou au rejet de la procédure de nettoyage.

2.2, Nettoyage et stockage du matériel

La configuration des équipements doit &tre clairement définie et connue des
opérateurs chargés du nettoyage dont le mode peut varier : il peut €tre enticrement automatisé,
semi-automatique ou manuel ; il peut s’agir de nettoyage en place (NEP) ou en dehors des
locaux contenant habituellement le matériel.

Il est impératif que le personnel effectuant le nettoyage soit qualifié et entrainé pour ce

type d’opérations.

Lors de ces opérations, le risque de contamination microbiologique doit étre pris en
compte par des mesures essentiellement préventives : ni le nettoyage ni le stockage du matériel
propre ne doivent occasionner une contamination microbiologique. II s’agit alors de mesures
simples qui consistent par exemple 4 s’assurer du séchage du matériel avant qu’il ne soit stocké
ou encore de I’absence d’eau durant le stockage.

Miais il peut s’agir de mesures plus strictes pour la fabrication de produits stériles : les
équipements sont alors soumis & une stérilisation ou désinfection selon des procédes assurant la

destruction ou P’inactivation de fagon satisfaisante et durable des microbes.
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VI CONCLUSION

Cette étude montre que Pactivité de nettoyage et sa validation font partie intégrante des
procédés de production : il appartient alors a chaque entreprise d’élaborer sa propre

méthodologie de validation en fonction de ses activités.

La démarche s’avére souvent complexe et longue mais elle apparait indispensable pour
assurer la qualité des médicaments qui passe avant tout par une fabrication avec des

équipements et des locaux propres.

La partie sutvante présente une démarche de validation de nettoyage, suivie dans le
cadre d’un stage pour les {aboratoires Bristol-Myers Squibb. Cette expérience a été mende

dans le domaine des formes séches pour des principes actifs utilisés pour la fabrication de

comprimés.
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EXEMPLE DE VALIDATION DE
NETTOYAGE : CONTROLE DE
L’ABSENCE DE RESIDUS DE
NADOLOL
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L. PRESENTATION

1. Bristol-Mvers Sguibb (B.M.S.) en guelgues chiffres

¢ au niveau mondial : ¥ 50 filiales : Etats-Unis, Amérique du Sud, Europe (France,
Italie, Espagne, Irlande prochainement), Afrique, Asie et
Australie.

o 16,7 milliards de dollars de chiffre d’affaires.

¢ au niveau France : « cing sites . e Paris (La Défense) : siége social

e Epernon : usine de production

¢ Fontenay : centre de distribution

e Meymac : usine de production

o Saint-Nazaire : centre de recherche
o 4,7 milliards de dollars de chiffre d’affaires.

2, Secteurs d’activité

¢ médicaments dans divers domaines thérapeutiques :
s cardiologie (Lopril®)
e oncologie (Taxol®)
e infectiologie (Oracéfal®) : secteur dominant
e neurologie (Buspar®)
» virologie (Zérit®, Videx®)
e antalgie avec UPSA
¢ produits de nutrition avec Mead Johnson
¢ matériel médical avec Convatec, Westwood et Zimmer

¢ cosmétologie avec Clairol
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Principal groupe pharmacentique mondial, B.M.S. est implanté depuis 1990 Meymac

au cceur de la Haute Corréze 4 orée du plateau de Millevaches.

En quelques années, le site a vu tripler son effectif et doubler sa surface de production.

Produisant a son origine seulement trois spécialités (Buspar®, Mucomyst® et

Questran®), il assure en plus avjourd’hui, de part notamment le plan de restructuration

(fermeture de certains sites : Allemagne, Angleterre), la fabrication de : Angettes®, Corgard® et

Corgaretic®, Ipral®, Pronestyl®, Quantalan®, Sotalex® et Sotacor®, Sulparex®, Videx®, Zérit®

(cf tableau suivant : spécialités produites sur le site de Meymac).

La diversité et le volume de production du site le propulsent ainsi 4 ’échelle

européenne.

Principes actifs | Spécialités Desages Formes galéniques Classes
thérapeutigues
Aspirine Angettes 75 mg Comprimés Antiagrégant
plaquettaire
Buspirone Buspar Set 10mg Comprimés Anxiolytique
Cholestyramine Questran 4g Sachets Hypolipidémiant
Quantalan (4 Sachets
Jidanosine Videx 25,50,100,150 et 200 mg | Comprimés Antirétroviraux
N-acétylcystéine Mucomyst | 200 mg Sachets Fluidifiant
100 et 200 mg Poudre pour bronchique
suspension buvable
Nadolol Corgard 40 et 80 mg blanc Comprimés B-bloquant
40 et 80 mg bleu
Solgol 60 et 120 mg Comprimés
Jadolol -+ Corgarétic | 40/5 mg et 80/5 mg Comprimés B-bloquant +
endrofluméthiazide | Sotaziden | 60/5 mg Comprimés diurétique
'rocainamide Pronestyl 250 mg Comprimés Antiarythmigue
(stabilisant de
membrane)
otalol Sotacor 80 et 160 mg Comprimés B-bloquant
Sotalex 40, 80, 160 et 320 mg Comprimés
Sotalol 160 et 320 mg Comprimés
tavudine Zérit 15, 20, 30 et 40 mg Gélules Antirétroviraux
ulpiride Sulparex 200 mg Comprimés Neuroleptiques
riméthoprime Ipral 100 et 200 mg Comprimés Antibactérien 4

visée urinaire
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IL INTRODUCTION

Au cours du stage, plusieurs méthodes de dosage ont ét¢ validées, pour la limite

d’acceptation calculée en vue de la validation de nettoyage, pour les principes actifs suivants :

@ Nadolol,

® Procainamide (pour lequel la méthode de dosage par CLHP a été créée),

@ Sotalol,

® Sulpiride (choisi pour sa faible solubilité dans I’eau).

H ne sera présenté ici que la validation du Nadolol, pour lequel il a été mené le travail le
plus complet en ce qui concerne la validation du nettoyage.

En effet, fa validation du nettoyage pour le chlorhydrate de Procainamide et le Sulpiride
n’a pas ét¢ entamée du fait de la fréquence de production des comprimés de PRONESTYL® et
de SULPAREX®. Quant au chlorhydrate de Sotalol {production fréquente), la vatidation de

nettoyage a débuté mais n’a pas été menée jusqu’a son terme.

Remarque : la validation de nettoyage ne prend ici en compte que les principes actifs (pas les

excipients et le lavage n’utilise pas de détergents).

I LE NADOLOL

1. Caractéristigues physico-chimigues

Le Nadolol se présente sous forme d’une poudre cristalline blanche 2 blanc cassé

>

pratiquement inodore.

Solubilités (-14-, -15-)
e facilement soluble dans alcool et le propyléne glycol
e légérement soluble dans le chloroforme

= insoluble dans 'acétone, le benzéne et I’éther.
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Formules chimiques (~16-) :

e formule brute : C;7HxNO,
s niom chimique :
2,3-Cis-1,2,3 4-tétrahydro-5[2-hydroxy-3 (tert-butylamino)propoxy]-2,3-naphtaléne diol

e formule développée :

OH
OH
O —CH,—CH—CH,—NH—C(CH,),
OH
Nadolol

2. Spécialités B.VML.S, avant pour principe actif le Nadolo)

¢ CORGARD® (France) : existe en comprimés blancs et bleus (Sanofi), les deux étant

dosés a 40 et 80 mg. Ce médicament est classé en liste I.
¢ SOLGOL® (Allemagne) - existe en comprimés dosés 4 60 et 120 mg

¢ En association avec la Bendrofluméthiazide (dosée 4 5 mg) :
e CORGARETIC® : 40 et 80 mg
» SOTAZIDEN® : 80 mg

Les divers spécialités ou dosages 4 base de Nadolol sont fabriqués de maniére

différente : e soit par granulation par voie humide utilisant un granulateur (Fielder) et un

sécheur (Aéromatic),

° soit par granulation par voie séche faisant appel 3 un compacteur.

C’est pourquoi les prélevements seront réalisés sur ces différents équipements.
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3. Propriétés thérapeutioues

Le Nadolol est une molécule 4 visée cardiovasculaire faisant partie de la classe des B-

bloquants et caractérisée par I’absence d’activité B, cardiosélective (-1 7-).

Indications : 1l est indiqué dans les cas suivants :

 hypertension artérielle ;

e prophylaxie des crises d’angor d’effort ;

e signes fonctionnels des cardiomyopathies obstructives

e manifestations cardiovasculaires des hyperthyroidies ;

s traitement de certains troubles du rythme supraventriculaires (tachycardies,
flutters et fibrillations auriculaires, tachycardies jonctionnelles) ou ventriculaires (extrasystole

ventriculaire, tachycardies ventriculaires).

Contre-indications (absolues):

© au niveaw pulmonaire : asthme et bronchopneumopathies chroniques obstructives ;
® au niveau cardiague

= insuffisance cardiaque non contrdlée par le traitement,

= choc cardiogénique,

= blocs auriculoventriculaires,

w angor de Prinzmetal,

= maladie du sinus,

= bradycardie ;
e syndrome de Raynaud et troubles artériels périphériques |
s phéochromocytome non traité ;
e hypotension ;

e hypersensibilité au Nadolol ;

e antécédent de réaction anaphylactique.

Interactions (contre-indiquées) : Floctafénine et Sultopride.
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Liffets indésirables (au plan clinique): le plus souvent, les effets secondaires observés sont :
e asthénie ;
e refroidissement des extrémités ;
e bradycardie ;
e troubles digestifs : gastralgies, nausées, vomissements |

® impuissance.

IV. PROTOCOLE DE VALIDATION DE NETTOYAGE

Une fois rédigg, le protocole de validation de nettoyage est vérifié {par le responsable
développement), contrdlé (par le responsable production) et approuvé (par le responsable

controle qualité).

1. Obiectif

Validation du nettoyage des équipements et des locaux utilisés pour la fabrication des

produits ayant comme principe actif le Nadolol.

2. Conditions opératoires

Peu de lots contenant du Nadolol sont fabriqués dans ’année, ¢’est pourguoi les essais

de nettoyage se feront aprés n’importe quel dosage (40, 60, 80 ou 120 mg).

Pour calculer la surface en contact avec le principe actif, il a 6té pris en compte la
technique par granulation par voie humide et les calculs ont dong été faits avec le dosage le

plus élevé soit le 120 mg, qui correspond au cas le plus défavorable,
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3. Lguipements et locanux

3.1. Qualification

La qualification d’un matériel consiste & apporter la preuve que celui-ci est

installé et fonctionne de maniére reproductible, conformément 3 des spécifications préétablies.

Avant la validation, I’équipement suivant, utilisé pour le nettoyage du matériel, devra

€tre qualifié : cabine de lavage.

3.2. FEquipements et locaux i nettoveyr

Tout le matériel est polyvalent :

- Centrale de pesée manuelle
- Tamiseur vibrant Satil
- Granulateur Fielder PMA 400
- Sécheur Aéromatic S5
~ Calibreur Frewitt (un dans la salle du Fielder et un dans la salle de
I” Aéromatic)
- Presse Fette P 2100 ou P 2000 et périphériques
. Dépoussiéreur Gratex
. Métalcheck (détecteur permettant d’éliminer les comprimés
comportant des défauts)
. Tapis élévateur
. Neotainer (flit de réception)
- Compacteur
- Cuve de 600 L
- Cuve de 1000 L

- Blistéreuses Win.Pack et Uhlmann
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3.3, Nettovaze

Il se fera selon les procédures en vigueur suivantes qui définissent la fréquence
des nettoyages ainsi que les méthodes appliquées :
- M-I-A-11-06 « Nettoyage du matériel de fabrication atelier
granulation/compression »
- M-I-A-11-09 « Nettoyage des locaux de fabrication atelier

granulation/compression »

- M-1-A-12-09 « Granulateur fielder PMA 400 et 600 »
- M-I-A-12-20 « Presse & comprimer Fette P 2100 »

- M-1-A-12-22 « Compacteur Alexanderwerk »

- M-I-A-12-25 « Utilisation du tamiseur Satil »

- M-1-A-12-32 « Calibreur Frewitt »

- M-I-A-~12-33 « Presse a comprimer P 2000 »

- M-1-A-12-34 « Sécheur Aéromatic de type S5 »

Une copie des procédures ainsi que des documents d’enregistrement des opérations de

nettoyage sera jointe au dossier de validation.

Pour ce qui concerne le site et le matériel en présence, le nettoyage est réalisé -
* de maniére automatique, dans une cabine de lavage utilisant de I"ean chaude
pour les containers et
e de maniere manuelle avec de Peau et de Ialcool aprés démontage des piéces

pour les autres équipements.

4, Méthode de prélévement

Aprés le nettoyage de I’équipement, les surfaces déterminées sont prélevées afin d’en
évaluer la propreté.
La méthode de prélévement est choisie en fonction du contaminant recherché, de

I’équipement, de la facilité de sa mise en ceuvre et du rendement de prélévement.
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Pour I'étude menée ic, il a été choisi une méthode par essuyage (dite « swab ») d’une
surface de prélévement déterminée -

* la surface de prélévement doit étre suffisante pour que la quantité de substance
eventuellement récupérée entre dans les limites de détection voire de quantification de la
méthode analytique : le surface est délimitée a un carré 10*10 om et respectée grice a
Iutilisation d’un gabarit découpé aux dimensions.

» le support de prélévement doit é&tre le plus inerte possible : Ie choix du support s’est
porté sur des gazes (5%5 cm) préparées et utilisées selon une procédure établie. Les gazes (en
coton) ne doivent pas laisser de fibres sur 'équipement, doivent étre compatibles avec le
principe actif sans le dégrader et en permettant son extraction pour Panalyse.

L’¢ventuelle influence de la gaze est déterminée lors de la validation du dosage avec
Iétude de I'interaction entre la gaze et le principe actif,

® le solvant utilis¢ pour la reprise des gazes est choisi en fonction des caractéristiques
du principe actif. Le solvant doit permettre de solubiliser le composé sans le dégrader.

Les prélevements seront traités selon une méthode définie et optimisée lors de Iétude
de Pexactitude de la méthode de dosage au cours de laquelle il a ét¢ déterminé le rendement de
récupération (lors de analyse, il sera recherché uniquement le principe actif).

Entre le prélévement et I"analyse, les gazes doivent étre protégées contre toute
contamination ou dégradation des résidus prélevés : dans le cas présent, elles sont
immédiatement déposées dans des flacons 3 usage unique puis reprises par le solvant et

analysées le plus rapidement possible.

Compte tenu de I’hétérogénéité d’une éventuelle contamination mais aussi du facteur
peu reproductible d’un nettoyage manuel et du prélévement, il s’avére nécessaire d’effectuer
plusieurs séries de prélévements sur un méme équipement : dans ce cas, trois séries seront

réalisées.

Le nettoyage variant pour une méme personne et d’une personne 4 une autre il peut
alors étre intéressant de réaliser les séries de prélévements apres nettoyage par différents

opérateurs,
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5. Validation

5.1, Procédure

Aprés un nettoyage complet, des prélévements sont réalisés sur les piéces de
chaque équipement, selon le tableau (6.) ou les endroits les moins accessibles et susceptibles

d’étre des sources de contamination sont répertoriés.
Sur les piéces de chaque équipement les tests suivants seront effectués -

- un controle visuel afin de vérifier I’absence de poudre,

- le prélévement et analyse de trois séries.

3.2, Critéves d’acceptation

- Le matériel nettoyé devra étre visuellement propre.
- Un objectif limite 4 0,9 mg par prélévement de principe actif sera recherché
(cf7)).

6, Détail des équipements 3 prélever

Le choix des équipements prend en compte "ensemble du procédé de fabrication et des
surfaces communes a deux produits.
Dans le tableau suivant sont répertoriés les différents éléments intervenant dans la

production de comprimés de Nadolol et devant &tre prelevés :
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Matériel | Matériel
en sans
OPERATIONS MATERIEL UTILISE contact | contact
avecle | avecle
preduit | produit
PESEES Tamiseur Satil : Corps +
Grille +
Transfert mélange : Goulotte -+
Cheminée d’alimentation +
Cuve de 600 L +
Cuve de 1000 1. +
Local : Mur et sol +
GRANULATION | Fielder PMA 400 - Intérieur de la cuve +
(cfannexe 1 et 3) Vanne de déchargement +
Frewitt Grille +
Intérienr du bati +
Local : Mur et sol +
SECHAGE Aéromatic S5 : Intérieur de la cuve +
(cf annexe 2 et 3) Paroi intérieure +
Bol +
Local : Mur et sol +
COMPACTAGE | Compacteur Alexanderwerk - Trémie poudre +
(cf annexe 4) Vis d’alimentation +
Rouleaux +
Grille du granulateur +
oscillant
Cone +
Bati +
Cheminée d’alimentation +
Vacumax : Vannes +
Corps +
Levre ou clapet +
Couvercle +
Local : Mur et sol +
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Matériel | Matériel
en sans
OPERATIONS MATERIEI, UTILISE comtact | contact
avec le avec le
produit | produit
COMPRESSION | Presse Fette P 2000 ou P 2100 | Trémie poudre +
et les périphériques : Goulotte d’évacuation des +
(cf annexe 5) comprimés
Fillomatic +
Capots de protection des +
poingons supérieurs
Capots d’aspiration +
Racleurs +
Plateau +
Bati +
Gratex +
Meétalchek +
Tapis élévateur +
Cheminée d’alimentation +
Vannes +
Local de compression : Mur et sol +
VEISE EN Win.Pack Néotainer +
JLISTER Trémie +
Bol vibrant +
UPS : Trémie +
Bol vibrant +

d’€tre transférés dans les containers qui existent sous plusieurs capacités : 600 L, 1000 L,

Les principes actifs et excipients sont pesés et tamisés dans la centrale de pesée avant

1600 L et 2000 L. Dans le cas présent (Nadolol), les containers sont réduits aux volumes 600

et 1000 L. qui sont prélevés en trois points :

e paroi intérieure haute de la cuve,
e paroi intérieure basse de la cuve,

e vanne du bas (c6té intérieur).

Le granulateur et le sécheur sont utilisés pour une méthode de granulation par voie

humide. En ce qui concerne le calibreur, les prélévements sont réalisés sur celui du granulateur

ou du sécheur.




52

Le compacteur n’est utilisé sur le site que pour certains produits fabriqués en

granulation par voie séche.

Les presses servent souvent pour la fabrication alternative de comprimés de principes
actifs différents. Le nettoyage restant manuel, il est difficile de connaitre sa reproductibilité et il

est donc indispensable de le valider.

La majorité des formes séches est conditionnée sous blisters faisant intervenir deux
types de machines : WinPack ou UPS.

7. Calcul de Paire de la surface de Péguipement

Rappels de formules d’aires

#p cylindre ;
- sanscouverclenifond : S; = *D*H

-avecfond : S, = §; + 1 * R>

= parallélépipede : (2 %1% H)+ (2 * L * H)

® trapéze . H* (1+L)/2avecl=n*detL=n*D pour la cuve du Fielder, 1a cuve

de réception et le bol de I’ Aéromatic.

= rectangle - H * I,

L’aire totale de la surface de I"équipement est déterminée en mesurant les dimensions

des différents éléments de production en contact avec le produit.

Le détail du calcul de Paire de I’équipement utilisé pour la fabrication de comprimés de

Nadolol par granulation humide est présenté dans le tableau suivant :
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EQUIPEMENT Hauteur (m) Diameétre ou longneur (m) Surface (m%)
Tamiseur (cylindre -+ fond) 0,80 D=0,50 1,453
Goulotte (cylindre creux) 2,80 D=025 2,199
Fielder : cylindre -+ fond 0,30 D=1,00 1,728
trapéze 0,30 d=0,70 D=1,00/1=2,20 L=3,14 0,801
Frewitt (paraliélipéde) 0,70 0,30 L=0,50 1,120
Cuve réception {trapéze + fond) 0,50 d=0,77 D=1,10/1=2,42 1.3 46 1,934
Aéromatic (cylindre creux) 0,70 D==1,10 2,419
Bot (trapéze + fond) 0,60 d=0,20 D=1,10 /1=0,63 1=3 46 1,257
Frewitt (parallélipéde) 0,70 1=0,30 L=0,50 1,120
Goulotte (cylindre crenx) 2,40 D=0,25 1,885
Vanmes (cylindre creux) 0,85 D=0,25 0,668
Magasin (trapéze) 0,50 0,10 L=0,25 0,088
Fillomatic (cylindre + fond) 0,20 D=0,13 0,095
Container 1000 L (au total) 5,297
rarties inférieure et supérieure 0,549 =025 L1=1,00 1L2=0,80 2,525

8 trapezes de 2 dimensions)

attie centrale 0,770 L1=1,00 L2=0,80 2,772

(4 rectangles de 2 dimensions)

SURFACE TOTALE

22,064
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8. Calcul de Ia limite de Nadolol par prélevement

De part la méthode de prélévement choisie, la limite est une valeur exprimée en
quantité de principe actif par gaze.

Selon la « validation guideline PSV-VG-F21 » du 30 Juillet 1994, 1a limite
d’acceptation, qui sera par la suite le critére d’acceptation de la validation de nettoyage, est

définie par :

(St) (Se) (Batehy) (Swab,) x 100

(Es) (Dosena)

avec les paramétres suivants :

# o, = limite de Nadolol/gaze en mg

$ Sy, = limite de sécurité recommandée en mg/patient/jour = 1

Sy, est une valeur déterminée et inscrite sur une liste de limites de sécurits. Dans le cas ou ce
paramétre pour un principe actif donné ne figure pas sur la liste, il convient de calculer o, par
une autre méthode (cf annexe 6),

@ Si = facteur de sécurité = 1/100 (plus haut facteur de sécurité)

4 Batch,,;, = plus petite taille de lot fabriquée sur ’équipement en kg = 138

© Swab, = superficie de prélévement en cm?= 100 (les prélévements sont réalisés sur une

surface 10%10 cm)

® E, = surface de I’équipement en m® = 22,064 (voir tableau précédent)
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® Dosena = dose maximale par jour convertie en masse (en mg) de mélange (principe actif +

excipients) du dosage choisi pour le calcul (la spécialité pouvant exister sous plusieurs

dosages)

=120 mg de principe actif, soit 690 mg de mélange a 120 mg

La limite est donc égale 4 -

I x1/100x 138 x 100 x 100

Ol = = 0,906 mg/swab
22,064 x 690

Remarque : pour faciliter les calculs et les éventuelles dilutions, la validation du dosage

sera réalisée en prenant une limite & 1 mg/swab, tout en prenant en compte

o = 0,906 mg/swab comme critére d’acceptation pour la validation du nettoyage.
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Y. VALIDATION DE LA METHODE DE DOSAGE

La méthode d’analyse doit étre validée et suffisamment sensible. Elle est choisie selon

les critéres suivants :
e sensibilité
e spécificité
e seuils de détection et de quantification
e répétabilité
® linéarité

e exactitude

De part sa spécificité, un seuil de détection satisfaisant et la précision de la
quantification, la méthode proposée le plus souvent pour Panalyse des prélévements pour une
methode par essuyage est un dosage par CLHP (chromatographie liquide haute performance).

Ce dosage permet d’évaluer la quantité de principe actif par prélévement.

1. Introduction : guelgues rappels analytigues en CLHP

La chromatographie liquide haute performance, comme toute méthode
chromatographique, permet la séparation de composés fondée sur les différences de
distribution des espéces entre deux phases non miscibles

o la phase stationnaire : liquide ou solide

e la phase mobile : liquide en CLHP.

L’équilibre établi peut étre décrit au moyen d’une constante dépendant de la
tempéerature : le coefficient de partage correspondant 2 la distribution du soluté entre la phase
stationnaire et la phase mobile.

Les différences d’affinité des divers constituants d’un mélange pour chacune des deux

phases impliquent des variations de vitesse de migration des composés et donc une possibilité

de les séparer.
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En CLIIP, Ja migration se fait par élution dans des conditions de distribution réguliére
(les composés a séparer étant présents en faible concentration dans les solutés) : les substances,
apres avoir été déposées au sommet de la colonne, sont entrainées par la phase mobile hors de

la phase stationnaire pour étre identifiées dans I’éluat.

Pour étudier la répartition des substances entre les deux phases, deux théories sont
proposées pour rendre compte de Paspect quantitatif de cette distribution au cours de la
migration et ainsi permettre de mettre en évidence les principaux paramétres  modifier pour

trouver les conditions optimales d’analyse :

m la théorie des plateaux (~18-) : cette théorie considére la colonne

chromatographique comme une série de couches horizontales appelées plateaux théoriques
dans chacun desquels s’établit un équilibre du soluté entre la phase stationnaire et la phase
mobile.

La migration du soluté et du solvant est ainsi réalisée par une suite d’équilibres d’un
plateau a Pautre, efficacité de la séparation chromatographique augmentant avec le nombre
d’équilibres réalisés et donc le nombre de plateaux théoriques (N).

Pour décrire I'efficacité de la séparation et par conséquent de la colonne, un deuxiéme
parametre est défini : la hauteur équivalente a un plateau théorique (H), qui correspond au
rapport de la longueur de la colonne par le nombre de plateaux théoriques.

Ces deux paramétres, H et N, caractérisent la colonne et dépendent de :

e la nature des phases

e la géométrie de la colonne

» tous les facteurs influencant les équilibres des solutés entre les deux
phases.

La phase mobile, additionnée de fagon continue au sommet de la colonne (remettant
ainst en cause, au cours de 1’élution, les équilibres établis), permet la sortie du soluté de la
colonne afin qu’il soit mis en évidence par un détecteur transmettant un signal dont le tracé

constitue le chromatogramme.

La théorie des plateaux rend compte :

e de "allure approximativement gaussienne des pics,



58

e de Pélargissement des pics, sans en détecter les causes,

e de I’efficacité de la colonne, sans renseigner sur les facteurs

intervenant sur les deux paramétres H et N.

® la theorie cinétique : cette théorie explicite les différentes causes

d’élargissement mesuré par la variance globale résultant de trois contributions indépendantes
(injection, colonne, détection).

Les contributions & la valeur de H de chaque facteur d’élargissement au cours de la
migration sur la colonne conduisent 4 une équation de Van Deemter dont les courbes
représentatives différent par :

» la granulométrie des phases stationnaires,
e la nature des solutés et des solvants.

Afin de s’affranchir des paramétres précédents, I’équation de Van Deemter peut
s’exprimer de fagon simple (équation de Knox) en utilisant les grandeurs réduites
correspondantes (sans dimension). Ces grandeurs permettent de plus la comparaison de phases
stationnaires de nature et de diamétre des particules différents, afin d’évaluer leur efficacité et
donc leur résolution.

Les facteurs d’élargissement des pics sont :

¢ la dispersion des solutés par diffusion longitudinale dans la phase mobile. La
diffusion est limitée dans les liquides, atténuée quand la pression est élevée et par le
remplissage de la colonne mais elle augmente & vitesse réduite faible de phase mobile.

e l'anisotropie d'écoulement par diffusion turbulente. 1La diffusion est modifiée
par I"écoulement irrégulier de la phase mobile & travers les particules de phase stationnaire,
résultant des cheminements diversifiés en direction et en grandeur. Elle dépend donc de la
régularité de remplissage de la colonne et de ’homogénéité de granulométrie des particules
c’est un bon indice de la qualité du remplissage.

® la résistance au transfert de masse par retard 3 1’établissement des équilibres
de répartition selon la position des solutés. La dispersion de la bande résulte du fait que, durant
le temps moyen de séjour dans la phase stationnaire, certaines molécules de soluté demeurent
dans la phase mobile et y parcourent une certaine distance,

La chromatographie liquide haute performance est ainsi une méthode d’analyse de

premiere importance permettant la séparation des constituants d’un mélange et leur
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identification par leur temps de rétention (par comparaison avec un témoin) mais aussi la mise
en évidence d’impuretés ou de produits de dégradation.
Au niveau des médicaments, elle présente done de nombreux intéréts et applications,

notamment dans le contrdle analytique

e des matiéres premiéres : identification, recherche des substances apparentées,

® en cours de fabrication : recherche de produits de transformation, évaluation
de Iefficacité d’un mélange (par analyse de prélévements en différents points du mélange).

® des produits finis : dosage des principes actifs dans Ia forme galénique, par
comparaison de la surface du pic chromatographique du composé séparé avec celui d’un ou
plusieurs standards.

e études de stabilité dans le temps : recherche des produits de dégradation aprés

conservation de la forme galénique dans différentes conditions (de température et d’humidité).

2. Conditions opératoires

Les paramétres du dosage peuvent étre établis 3 partir de ceux définis pour le contrdle
de la matiere premiére ou du produit fini. Dans le cas o le dosage ne se fait pas par CLHP
(technique de référence ici choisie pour I’analyse des prélévements), les conditions devront étre
totalement établies et validées.

Une fois les conditions définies, un mode opératoire pour la recherche du composé est
rédigé, verifié et approuvé. Lors d’une revalidation, il sera alors impératif de mettre 4 jour ce

mode opératoire si certains paramétres ont changg.

2.1, Appareiliage

Le systéme chromatographique utilisé¢ dépend du principe actif recherché et de
appareil sur lequel il est habituellement dosé.
La validation du dosage du Nadolot par CLHP puis ultérieurement Panalyse des
prélévements pour la validation du nettoyage est réalisée sur la chaine Varian-J asco constituée
de:
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® la pompe 9012,
¢ l'injecteur automatique 9100,
® le détecteur Jasco UV 875 (a longueur d’onde variable),

e le four et

e le logiciel STAR.

2.2, Parametres chromatographiques

¢ Colonne : en acier Hewlett Packard, de 12,5 cm de longueur et 4 mm de
diamétre, remplie par du Lichrospher 60 RP-select B (5 ym).
Lot L 165018 n°714313.
¢ Phase mobile (sur deux voies) :
- Méthanol : 35%
- Mélange aqueux HC] 0,00005M/NaCl 0,05M : 65%
¢ D¢bit : 0,5 mL/min
¢ Longueur d'onde : 220 nm

¢ Température : 40°C

¢ Volume injecté: 5 ul

¢ Temps de rétention du Nadolol (2 titre indicatif, dans les conditions

présentes) : autour de 4 minutes.



61

2.3. Préparation des solutions

2.3.1, Préparation de la phase mobile

La phase aqueuse est préparée en ajoutant, dans une fiole jaugée de 2 L.
contenant de l'ean, 1 mL d'acide chlorhydrique 0, 1N et 5,84 g de chlorure de sodium.

Agiter et compléter au volume avec de l'eau.

2.3.2. Préparation des solutions standards

e Standard utilisé : Nadolol code 60052, lot 847569,

e Solutions standards : la solution standard de travail est préparée 4 la
concentration de 0,1 mg/mL, correspondant 4 1,0 mg/gaze qui est la limite d'acceptation pour
le Nadolol dans les conditions présentes (cf protocole de validation).

Dans une fiole jaugée de 100 mL, introduire environ 200 mg exactement pesés de
Nadolol de référence et compléter au volume avec de l'éluant. Agiter pour dissoudre,
introduire 5 mL de cette solution dans une fiole jaugée de 100 mL, compléter au volume et

mélanger.

Ces solutions sont filtrées a ’aide d’un systéme filtre seringue en utilisant des filtres

Gelman 0,45 pm avant I’analyse.

2.3.3. Préparation des échantillons

e Gazes utilisées : Sofabel 10%10 cm, 16 épaisseurs, 17 fils.
Ces gazes sont découpées en carrés de 5*5 cm (4 épaisseurs) qui sont lavés a I'eau

déminéralisée puis épongés afin d'étre légérement humides.

 Echantillons : les gazes sont reprises avec 10 mL d'éluant et mises aux
ultrasons 10 minutes puis sous agitation (300 tours/min) pendant 15 minutes. Ces solutions

sont filtrées avant l'analyse.
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3. Validation de Ia méthode de dosave

3.1. Deéfinitions

L’évaluation des paramétres de la méthode de dosage fait appel 4 des valeurs

définies par :

e moyenne = somme des valeurs/nombre de ces valeurs.

® ¢cart-type : correspond a I"écart des différentes valeurs par rapport 2 la moyenne.

e CV = écart-type™100/moyenne.

e intervalle de confiance : correspond a un intervalle centré sur la moyenne et dans
lequel sont comprises toutes les valeurs.

e facteur de réponse = surface/pesée.

e recouvrement = résultat (en g) / pesée (en g).
Ces calculs sont possibles grice 4 une valeur de base calculée par ’appareil : la surface

du pic chromatographique du Nadolol.

3.2, Specificité

3.2.1. Définition

La spécificité est déterminée afin de garantir que le signal mesuré
provient seulement de la substance 4 analyser, pour assurer que le produit 4 identifier ne coélue

as avec d’autres substances (excipients ou solvants de dissolution).
p

3.2.2 Préparation des solutions

Le but est ici de s'assurer de l'absence d'interaction entre Ia gaze et le
Nadolol.
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Une solution mere a 0,1 mg/mL (cf préparation standards) est répartie dans 12 petits
flacons a usage unique : six ne contiennent que la solution et six contiennent une gaze

humidifiée. Les solutions sont mises 4 agiter puis filtrées,

3.2.3 Résuliats

Les résultats sont présentés dans le tableau 1 -

ESSAIS SANS GAZE SURFACES
Essai 1 1799688 SANS GAZE
Essai 2 1811128 Moyenne 1793295
Essai 3 1766555 Ecart-type 14920
Eissai 4 1797797 CV (%) 0,83
Essai 5 1795201
Essal 6 1789401

ESSAIS AVEC GAZE SURFACES
Essai 1 1788856 AVEC GAZE
Essai 2 1795322 Movyenne 1790973
Essai 3 1791245 Ecart-type 5272
Essai 4 1781510 CV (%) 0,29
Essai 5 1795387
Essai 6 1793516

Tableau 1 : interaction gaze/Nadolol

La comparaison (-19-) des moyennes des surfaces obtenues avec et sans gaze permet

de conclure & 'absence d'interaction entre la gaze et le Nadolol,

De plus, 'analyse d’un solvant (cf annexe 7) montre qu’il n’interfére pas avec le pic de
Nadolol.
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3.3, Répétabilité

3.3.1. Définition

La répétabilité exprime la fidélité sous des conditions identiques
¢ méme analyste
® méme équipement
» court intervalle de temps

o mémes réactifs
La répétabilité est réalisée sur dix pesées d’un méme échantillon, chaque essai étant
analysé une fois. Elle permet de déterminer une teneur moyenne, I’écart-type et le coefficient

de variation correspondant.

3.3.2. Résultats

La répétabilité est réalisée sur dix essais préparés 2 0,1 mg/mL (cf
préparation standards), chaque essai étant injecté une fois,

Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 2 :

ESSAIS Pesées (2) Surfaces Facteurs de réponse
Essai 1 0,2046 1710042 8357977
Essai 2 0,1984 1697952 8558226
Essai 3 0,1971 1707008 8660619
Essai 4 0,2033 1758458 8649572
Essai 5 0,2028 1781332 8783688
Essai 6 0,2009 1748822 8704938
Essai 7 0,2143 1855452 8658199
Essai 8 0,2127 1860221 8745750
Essai 9 0,2117 1917807 9059079
Essai 10 0,2050 1729609 8437117

Moyenne 8661516
Ecart-type 193011
CV (%) 2.2

Tablean 2 : répétabilité
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Intervalle de confiance ( a 95%) : [8541889 ; 8781143]

Le coefficient de variation étant de 2,2%, la méthode de validation du Nadolol est

répétable.

3.4, Seunil de détection

3.4.1. Définition

Le seuil de détection correspond a la plus petite quantité de la substance
a examiner pouvant étre détectée.

Pour calculer cette valeur il faudra réaliser un blanc a partir duquel est déterminée la
fluctuation h,, la plus importante du bruit de fond par rapport a la ligne de base. Un méme blanc
sera par la suite chargé en substance jusqu’a obtenir un signal égal 4 environ trois fois fe bruit
de fond, ce signal étant considéré comme correspondant au seuil de détection (en ug/mlL).

Connaissant la hauteur H du pic correspondant au composé concerné obtenue avec une
solution de concentration donnée, il en sera alors aisément déduit la concentration au seuil de
détection Cgp.

A partir des valeurs précédemment calculées, le rapport signal/bruit S/N est égal & :

S/N = 3*H/ h,

3.4.2. Résultats

Une solution a 0,1 mg/ml. est préparée (cf préparation standards) avec
une concentration exacte de 0,1023 mg/mlL : la hauteur du pic obtenu est de 0,12 mV.
La hauteur du bruit de fond étant de h, = 3,05.10"* mV, la hauteur du pic correspondant
au Nadolol est égale a F1=3% h, = 9,15.10”* mV et donc la concentration au seuil de détection
est : 0,80 ug/ml..

Une solution & cette concentration, exactement & 0,803 pg/ml., est préparée afin de

vérifier la détection du composé.
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Les chromatogrammes obtenus avec cette solution (cf annexe 7) montrent bien que le

Nadolol est détecté & environ Cg; = 0,80 pg/mi.

3.5, Senil de quantification

3.5.1. Définttion

Le seuil de quantification {en pg/mL) correspond  la plus petite
quantité de la substance 4 examiner pouvant &tre dosée avec une fidélité et une exactitude
définies. La concentration au seuil de quantification est déterminée par : Csp*10/3.

Pour définir la fidélité, il faut préparer au minimum six essais & cette concentration pour
déterminer le coefficient de variation (qui doit étre inférieur ou égal & 5%).
Pour définir Pexactitude, il faudra calculer le recouvrement moyen a partir des résultats

obtenus avec une ou plusieurs solutions & la concentration correspondant 2 la limite.

3.5.2. Préparation des solutions

La concentration Csq au seuil de quantification est déterminée par :
CSQ - (CSD/?’)*]O == 2,67 ug/mL

Six solutions a cette concentration, par dissolution dans I'éluant de la pesée dans une
fiole jaugée de 100 mL puis dilution au centiéme de cette solution, sont réalisées afin de

vérifier le seuil de quantification.

3.5.3. Résultats

Les résultats sont présentés dans les tableaux 3 et 4 : le recouvrement
correspond en pourcentage au rapport entre le résultat obtenu et la pesée, le résultat étant

calculé par :

(surface essai / facteur de réponse moyen standards)*(1/100)*(5/100)*(100%100) avec :
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® facteur (1/100)*(5/100) : cf préparation des standards.

o facteur (100*100) : of préparation des essais.

Pesées (g) | Surfaces | Facteurs de réponse
Standard 1| 0,2004 1780293 8883698
1779031 8877400 Moyenne | 8920856
Standard 2| 0,2021 1803526 8923929 Ecart-type| 35476
1804389 8928199 CV (%) 0,4
Stamdard 3| 0,2046 1835611 8971706
1829166 8940205
Essai 1 0,0267 47883 1793371
Essai 2 0,0268 45862 1711269
Essai 3 0,0266 46952 1765113 Moyenne | 1816097
Essai 4 0,0266 49565 1863346 Ecart-type{ 80250
Essai 5 0,0270 49182 1821556 CV (%) 4.4
Essai 6 0,0270 52432 1941926

Jableaun 3 : seuil de quantification - fidélité

Le coeflicient de variation étant inférieur 4 5%, la fidélité pour le seuil de quantification

est respectée.

Remarque : un exemple de chromatogramme d’un seuil de quantification et d’un standard sont

joints en annexe 7.

ESSAIS Pesées (g) Résultats (g) Recouvrement (%)
KEssai 1 0,0267 0,0268 100,5
Fssai 2 0,0268 0,0257 95,9
Essai 3 0,0266 0,0263 98,9
Essai 4 0,0266 0,0278 1044
Essai 5 0,0270 0,0276 1021
Kssai 6 0,0270 0,0294 108.8
Movenne 101,8
Ecart-type 4.5
CV (%) 4.4

FTableau 4 : seuil de quantification — recouvrement
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Intervalle de confiance (& 95%) : [98,4%;105,6%]

Le recouvrement moyen est de 102% avec un coefficient de variation de 4,4% :

l'exactitude est donc vérifide.

3.6. Linéarité

3.6.1. Définition

La linéarité d’une méthode d’analyse correspond a sa capacité a obtenir
des résultats proportionnels 4 la quantité de substance a examiner dans Péchantillon. Elle est
déterminée sur cing niveaux de concentration ; généralement entre 70% et 130% de la valeur
théorique a doser, qui correspond dans le cas présent a la limite d’acceptation fixée.

Chaque niveau de concentration fait I’objet d’une étude de répétabilité en étant réalisé a

partir de trois pesées différentes.

Cette étude permet de tracer la courbe de régression et de calculer les paramétres

correspondant (coefficient de corrélation, pente et ordonnée 3 Porigine).

3.6.2. Préparation des solutions

La linéarité est réalisée sur cinq niveaux de concentration: 70%, 85%,

100%, 115% et 130% de la limite d'acceptation (1 mg/gaze soit 0,1 mg/mL), chaque niveau
étant fait sur trois pesées différentes.

Les différentes solutions sont préparées par dissolution de la pesée dans I'éluant dans

une fiole jaugée de 100 mL puis dilution au dixiéme des solutions obtenues.

3.0.3. Résultats

Les résultats sont présentés dans le tableau 5
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ESSAIS | Pesées (g) | Surfaces | Moyennes surfaces | Facteurs de répense Moyennes factenrs

0,0700 1286678 18381114

T0% 0,0702 12568406 1280389 17903789 18230396
0,0705 1297643 18406284
0,0849 1490887 17560506

85% 0,0853 1504542 1523700 17638242 17912022
0,0850 1575672 18537318
0,1059 1795141 16951284

180% 0,1034 | 1832732 1815872 17724681 17476522
0,1025 1819744 17753600
0,1153 2107178 18275611

115% 0,1151 | 2101803 2089051 18260669 18149671
0,1149 | 2058173 17912733
0,1301 | 2361435 18150922

130% 0,1314 | 2377093 2368268 18090510 18157203
0,1298 | 2366277 18230177

Moyenne 17985163

Ecart-type 414108
CV (%) 2,3

Tableau S : lindarité

Le coeflicient de variation obtenu sur les quinzes essais est de 2,3% : la méthode peut

étre ainsi considérée comme linéaire dans la gamme de concentrations comprise entre 70% et

130% de la limite d’acceptation.

Ces résultats permettent de tracer la courbe de régression et de calculer ses paramétres

représentés sur le graphique suivant : la pente est significative et le coefficient de corrélation

est voisinde 1.
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Courbe de récression Nadolol

B 2400000 -
L¥)
£
= 2200000 -
@
2000000 -
1800000 -
1600000 -
1400000 A
1200000 -
1000000 :
0,06 0,07 0,08 0,09 0.1 0,11 0,12 0,13 0,14
Pesées Nadolol (g)
Coefficient de corrélation 0,9949
Pente 18108592
Ordonnée a I’origine -12666,5

Graphique : droite de régression

3.7. Exactitnde

3.7.1. Définition

L’exactitude exprime I’étroitesse de Paccord entre Ia valeur qui est
acceptée soit comme une valeur conventionnellement vraie, soit comme une valeur de
référence acceptée et la valeur moyenne trouvée obtenue en appliquant la procédure d’analyse
un certain nombre de fois. Elle est déterminée, dans le cas de Panalyse des prélévements de

surface en reproduisant le plus fidélement possible les conditions de prélévements sur
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Péquipement, ceci & deux niveaux de concentrations : 4 la limite d’acceptation et au seuil de

quantification.

Les résultats sont exprimés en pourcentage de recouvrement par rapport aux quantités

connues.

3.7.2. Préparation des solutions

L’exactitude est ici réalisée sur six essais correspondant 2 la limite

d’acceptation et six correspondant au seuil de quantification.

Les solutions essais sont préparées dans ’éthanol et sont déposées, a raison de 0,5 mL,
sur des surfaces en inox (10%10 cm) puis évaporées a température ambiante.

Ces surfaces sont échantillonnées : les gazes sont reprises par 10 mlL d’éluant dans des
flacons mis aux ultrasons 10 minutes puis sous agitation (300 tours/min) pendant 15 minutes.

Les solutions sont filtrées avant I’analyse.

Trois solutions standards sont préparées 4 la concentration €quivalente & la limite

(0,1 mg/mL) et serviront pour tous les essais aux deux concentrations.

3.7.3. Btude du recouvrement 4 la limite d’acceptation

Les solutions (2 mg/mL) sont préparées par dissolution de la pesée dans
I’éthanol dans une fiole jaugée de 50 mL.
Les résultats obtenus 2 la limite d’acceptation sont présentés dans le tableau 6 et les

calculs de recouvrement dans le tableau 7.
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Pesées (g) | Surfaces | Facteurs de répomse
Standard 1| 0,2003 1735253 8663270
1741206 8692991 Moyenne (standards) | 8623687
Standard 2| 0,2012 1709650 3497266 Ecart-type 117611
1700991 8454230 CV (%) 1.4
Standard 3| 0,2009 1754795 8734669
1747769 8699696
Essai 1 0,1013 1613441 1597354
Essai 2 0,1015 1497253 14751261
Essai 3 0,1001 1589292 15877043 Moyenne {essais) 15179910
Essai 4 0,1004 1509868 15038526 Ecart-type 571268
Essai 8 (,1001 1477890 14764136 CV (%) 3,8
Essai 6 0,1016 1495668 14721142

Tableau 6 ' exactitude limite — résultats standards et essais

Les résultats du tableau 7 sont calculés par :

(surface essai / facteur de réponse moyen standards)*(1/100)*(5/100)*50*(10/0,5) avec :

e facteur (1/100)*(5/100) : cf préparation standards.

o facteur 50 : cf préparation essais.

e facteur (10/0,5) : 0,5 mL des solutions essais sont déposés et sont repris par 10 mL

de solvant aprés essuyage.

ESSAIS Pesées (g) Surfaces Résultats (g) Recouvrement (%)

Essai 1 0,1013 1613441 0,0935 923
Essai 2 0,1015 1497253 0,0868 85,5
Essai 3 0,1001 1589292 0,0021 921
Essai 4 0,1004 1509868 0,0875 87,2
Essai 5 0,1001 1477890 0,0857 85,6
Essai 6 0,1016 1495668 0,0867 85,4
Moyenne (%) 88,0

Ecart-type 3,3

CV (%) 3,8

Tableau 7 : recouvrement limite

Intervalle de confiance (& 95%) : [85,4% ; 90,6%]
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Le recouvrement moyen est de 88% avec un coeflicient de variation de 3,8% :

Pexactitude de la méthode n’est pas totale 3 cette concentration.

3.7.4. Etude du recouvrement au seuil de quantification

Les solutions (53,3 pg/ml,) sont préparées par dissolution de la pesée

dans I"éthanol dans une fiole jaugée de 100 mL puis dilution au cinquantiéme (dans une fiole

jaugée de 50 mL) de ces solutions.

Les résultats obtenus au seuil de quantification sont présentés dans le tableau 8 et les

calculs de recouvrement dans le tableau 9.

Pesées (g) | Surfaces | Facteurs de réponse
Standard 1 | 0,2003 1746473 8719286
1742112 8697514 Megeyenne (standards) | 8673002
Standard 2 | 0,2012 1728751 8592202 Ecart-type 51452
1736089 8628673 CV (%) 0,6
Standard 3 | 0,2009 1751115 8716351
1744613 83683987
Essai 1 0,2684 43106 160604
Essai 2 0,2663 43091 161814
Essai 3 0,2667 39183 146918 Moyenne (essais) 155223
Essai 4 0,2676 43940 164200 Ecart-type 7782
Essai 5 0,2672 39608 148234 CV (%) 5,0
Essai 6 0,2675 40009 149566

Tableau 8 : exactitude seuil de quantification - résultats

Les résultats (tableau 9) sont obtenus par le calcul suivant :

(surface essai / facteur de réponse moyen standards)*(1/100y*(5/100)*( 100*50)*(10/0,5)

avec |

e (1/100)*(5/100) : cf préparation standards

e facteur (100%50) : cf préparation essais

e facteur (10/0,5) : of dépdt et reprise des gazes.
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ESSAIS Pesées (g) Surfaces Résuliats (g) Recouvrement (%)
Essai 1 0,2684 43106 0,2483 92,6
Fssai 2 0,2663 43091 0,2484 93,3
Essai 3 0,2667 39183 0,2259 84,7
Essai 4 0,2676 43940 0,2533 947
Essai 5 0,2672 39608 0,2283 85,5
KEssai 6 0,2675 40009 0,2307 86,2
Moyenne (%) 895
Ecart-type 4,5
CV (%) 5,0

Intervalle de confiance : [85,9% ; 93,1%)]
Tableau 9 : recouvrement — seuil de quantification
Le recouvrement moyen est de 89,5% avec un coefficient de variation de 5,0% :

PPexactitude de la méthode est proche de 90%, ¢’est-a-dire que 90% environ de la quantité

déposée est récupérée lors du prélévement.

Remarque : les recouvrements obtenus aux deux concentrations étudiées sont equivalents, avec
un coefficient de variation plus élevé pour la concentration correspondant au seuil de
quantification.

3.8. Conclusion

Les criteres étudiés pour la validation de la méthode de détection de traces de
Nadolol,

= spécificité,

= répétabilité,
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= seuils de détection et de quantification,
= linéarité et
= exactitude,

€tant respectés, la recherche de Nadolol prélevé par essuyage et dosé par CLHP est applicable

pour une limite d”acceptation calculée de ordre de 1 mg/gaze.

Il conviendra néanmoins de tenir compte du rendement de récupération de Pordre de

90% pour les calculs ultérieurs.
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YL VALIDATION DU NETTOYAGE

Les quantités résiduelles de Nadolol présentes sur les prélévements sont déterminées
par comparaison des surfaces des échantillons avec celles obtenues avec des standards de
Nadolol, en considérant leurs préparations respectives.

De plus, Ie calcul des quantités m de Nadolol prélevé sur les gazes prend en compte le
recouvrement, de I"ordre de 90%, déterminé lors de la validation de la méthode de dosage.

Ce calcul (en mg/gaze) est obtenu par la formule suivante :

m = (S/F)*(1/100)*(5/100)* 10*1000%(100/90)

avec . o S : surface du pic pour I’échantillon

o F : moyenne des facteurs de réponse des standards, le facteur de réponse ¥’
pour un standard étant égal au rapport de la surface S’ du pic du standard par sa pesée m’ :
F =8/

o facteur (1/100)*(5/100) : les standards sont préparés par dilution de la pesée
m’ dans une fiole jaugée de 100 mL puis prélévement de 5 mL de cette solution introduits dans
une fiole jaugée de 100 mL complétée an volume.

o facteur 10 : les gazes sont reprises par 10 mL de solvant.

e facteur 1000 : conversion en mg, la pesée du standard m’ étant en g.

Les valeurs obtenues (en mg/gaze) seront notées dans les tableaux de résultats -
¢ < au seuil de détection : si 'appareil ne détecte pas de pic ou un pic avec une
surface correspondant & une valeur inférieure au seuil de détection
¢ < seuil de quantification : si la surface donnée correspond 2 une valeur
comprise entre le sevil de détection et de quantification ;
* x mg/gaze : pour toute surface correspondant 4 une valeur supérieure au seuil

de quantification.

Remarque : les résultats des analyses sont reportés sur des feuilles de résuliats {cf annexe 8)
adaptées et précisant le produit précédant le prélévement ainsi que les dates auxquelles ont été

effectués nettoyage, prélévement et analyse. Les calculs sont vérifiés par une autre personne,
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1, Préparation des solutions

Apres prélevement (avec des gants stériles), les gazes sont déposées dans des flacons 3
usage unique ou elles sont reprises par 10 mL d’éluant puis traitées comme pour I’étude de

Pexactitude de la méthode de dosage (cf V.3.7.2).

2. Containers

2.1. Matériel prélevé

4 Containers 1000 L, -

* série 1 : cuven® 0111
+ série 2 : cuve n° 0107

* série 3 : cuven® 0112
% Containers 600 L. :
¢ série 1 @ cuve n° 0003

* série 2 : cuve n° 0002

+ série 3 : cuve n° 0010

2.2. Résultats

2.2.1. Préparation des solutions

Les standards utilisés pour cette étude sont ceux préparés pour

Iexactitude. Ils sont injectés en début, au milieu et en fin d’analyse.



prélévement sur les cuves de 1000 L. sont présentés dans le tableau 10.
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2.2.2. Analyse des prélévements

@ Containers 1000 L séries 1 et 2 : les résultats obtenus aprés

Enjections Surfaces Pesées (g) Facteurs de réponse
Début 1744921 8711538
Standard 1 17477575 0,2003 8724788
Milieu 1739103 8682491
Fin 1743517 8704528
Début 1739191 8644090
Standard 2 1725206 0,2012 8574583
Milieu 1734477 8620661
Fin 1728920 8593042
Début 1760922 8765167
Standard 3 1759775 0,2009 8759457
Milieu 1758517 8753196
Fin 1766225 8791563
Moyenne 8693759
Ecart-type 71473
CV (%) 0,82
Prélévement Surfaces Résultats (mg/gaze)
Héut - < seuil de détection
Cuve 0111 Vanne - < seuil de détection
Bas - < seuil de détection
Haut - < seuil de détection
Cuve 0107 Vanne - < seuil de détection
Bas - < seuil de détection

Tableauw 10

s résultats cuves 1000 L séries 1 et 2
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Les résultats de I’analyse des prélévements sur les containers de 1000 L séries 1 et 2
permettent de conclure 4 I"absence de Nadolol, du moins 4 une concentration inférieure a celle

correspondant au seuil de détection.

¢ Container 1000 L série 3 : les résultats sont présentés dans le tableau

i1,
Pesées () Surfaces Facteurs de réponse

1701729 8466313
Standard 1 0,2010 1698605 8450771
1775778 8834716
1759648 8754468
1684571 3414441
Standard 2 0,2002 1745888 8720719
1739924 8690929
1735912 8670889
1714390 8567666
Standard 3 0,2001 1780380 8897451
1767798 8834573
1771534 8853243
Moyenne 8679682
Ecart-type 168922

CV (%) 1,95

Prélévement Surfaces Résultats (mg/gaze)
Haut - < seuil de détection
Cuave 0112 Bas 10004 < seuil de quantification
Vanne du bas - < seuil de détection

Tableau 11 : résultats cuve 1000 L série 3

L’analyse des prélévements de la cuve 0112 indique I’absence de Nadolol ou en
quantité négligeable par rapport au seuil de détection défini.

La méthode de nettoyage peut donc étre validée pour ce type de cuves.
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€ Containers 600 L série 1 :

Les standards sont identiques & ceux utilisés pour les cuves de 1000 L

séries 1 et 2. Les résultats obtenus aprés prélévement sur les cuves de 600 L, sont présentés

dans le tableau 12.

Prélévement Surfaces Résultats (mg/gaze)

Haut - < seuil de détection
Cave 0003 Vanne 5065 < seuil de quantification
Bas 2957 < seuil de quantification

Tableau 12 : résultats cuve 600 L série 1

Les résultats de I"analyse des prélévements de la cuve n° 0003 indiquent la présence de

Nadolol sur la vanne et sur la paroi du bas, mais en quantité négligeable par rapport 2 Ia limite

fixée (1mg/gaze).

& Container 600 L séries 2 et 3 -

Les résultats sont présentés dans le tableau 13.

Les standards utilisés sont les mémes que pour les cuves 1000 L série 3.

Préiévement Surfaces Résultats (mg/gaze)
Haut - < seuil de détection
Cuve 0002 Bas 5899 < seuil de quantification
Vanne du bas - < seuil de détection
Haut - < seuil de détection
Cuve 0010 Bas - < seuil de détection

Vamne du bas

< seuil de détection

Tableau 13

: résultats cuves 600 L séries 2 et 3
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D’apres les résultats obtenus, les deux cuves précédentes sont exemptes de Nadolol, ce

qui permet de valider le nettoyage des cuves de 600 L.

L’analyse des prélévements effectués sur fes containers concernant le Nadolol (600 et
1000 L) permet de conclure a ’absence du principe actif et donc 3 la validation de la méthode

de nettoyage {cabine de lavage).

3. Centrale de pesée

3.1, Analyse des prélévements série 1

Les résultats sont présentés dans le tableau 14 : le Nadolol est présent en faible

quantité au niveau de la centrale de pesée.

Pesées (g) Surfaces | Facteurs de réponse
1763000 8788634
Standard 1 0,2006 1756774 8757597
1774344 8845184
1783833 8787355
Standard 2 0,2030 1777258 8754966
1791792 8826562
1781103 8870035
Standard 3 0,2008 1779136 8860239
1785946 8894153
Moyenne 8820525
Ecart-type 50583
CV (%) 0,57
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Egquipements Prélévements Surfaces Résultats (mg/gaze)
Tamiseur Cotps 11259 < seuil de détection
Grille 29796 < seuil de quantification
Centrale de pesée | Cheminée d’alimentation - < seuil de détection
{(systéme de transfert Goulotte - < seuil de détection
et local) Mur 69875 0,04401
Sol 120463 0,07587

3.2. Analyse des prélévements série 2

Tableau 14 : résultats centrale de pesée série 1

Les résultats sont présentés dans le tableau 15 - les quantités prélevées sont

inférieures a la limite d’acceptation.

Pesées (g) Surfaces Facteurs de réponse

1808392 35952127
Standard 1 0,0503 1778024 35348390
1794101 35668012
1859797 36974095
Standard 2 0,0503 1810062 35985328
1815095 36085388
1791612 36194182
Standard 3 0,0495 1774526 35849010
1785138 36063394
Moyenne 36013325

Ecart-type 441078

CV (%) 1.22
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Equipements Prélévements Surfaces Résultats (mg/gaze)
Tamiseur Grilie - < seuil de détection
Corps 6441 < seuil de détection
Goulotte 30549 < seuil de quantification
Centrale de pesée | Cheminée d’alimentation - < seuil de détection
Mur 56681 0,05966
Sol 98681 0,06089

Tableau 15 : résultats centrale de pesée série 2

3.3. Conclusion

Les résultats obtenus permettent de penser que le nettoyage de la centrale de

pesée est validé mais il faudrait confirmer cette conclusion avec une troisiéme série,

4. Granulation par voie humide

Remarque : dans le cas de la granulation par voie humide, le Nadolol est pesé en

centrale de pesée mais ne passe pas par le systéme de tamisage car il est introduit dans la

solution de mouillage.

4.1, Granulation

4.1.1. Analyse des prélévements série 1

Les resultats sont présentés dans le tableau 16 : les valeurs obtenues

pour les préiévements réalisés en granulation sont inférieures a la norme définie.
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Pesées (g) Surfaces Facteurs de réponse
1768354 8711103
Standard 1 0,2030 1762414 8681842
1781631 8776507
1713332 8549561
Standard 2 0,2004 1716300 8564371
' 1719650 8581088
1564061 7816397
Standard 3 0,2001 1576784 7879980
1577683 7884473
Meoyenne 8382814
Ecart-type 399103
CV (%) 4,76
Equipements Prélévements Surfaces Résultats (mg/gaze)
Fielder Cuve 288690 0,19132
Vanne - < seuil de détection
Frewitt Grille - < seuil de détection
Bati - < seuil de détection
Local granulation Mur - < seuil de détection
Sol 9773 < seuil de détection
Tableau 16 : résultats granulation série 1

4,1.2. Analyse des prélevements série 2

Les résultats sont préseatés dans le tableau 17 : les quantités de Nadolol

rélevées sur I'équipement de granulation sont trés inférieures a la limite d’acceptation.
quip
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Pesces (g) Surfaces Facteurs de réponse
1786298 8887055
Standard 1 0,2010 1776739 8839498
1770980 8810846
1780058 8860488
1789367 8937897
Standard 2 0,2002 1752349 8752992
1756424 8773347
1755577 8769116
1827748 9134173
Standard 3 0,2001 1800714 8999070
1799593 8993468
1784669 8918886
Moyenne 8889736
Ecart-type 113633
CV (%) 1,28
Equipements Prélévements Surfaces Résultats (mg/gaze)
Fielder Cuve - < seuil de détection
Vanne - < seuil de détection
Local granulation Mur - < seuil de détection
Sol 96904 0,06056

Tableaun 17 : résultats granulation série 2

4.1.3. Analyse des prélévements série 3

inférieures au seuil de détection déterminé et donc négligeables.

Les résultats sont présentés dans le tableau 18 : les valeurs obtenues sont
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Pesées (g) Surfaces Facteurs de réponse
1701729 8466313
Standard 1 0,2010 1698605 8450771
1775778 8834716
1759648 8754468
1684571 8414441
Standard 2 0,2002 1745888 8720719
1739924 8690929
1735912 8670889
1714390 8567666
Standard 3 0,2001 1780380 8897451
1767798 8834573
1771534 8853243
Moyenne 8679682
Ecar¢-type 168922
CV (%) 1,95
Equipements Prélevements Surfaces Résultats (mg/gaze)
Fielder Cuve - < seuil de détection
Vanne - < seuil de détection
Frewitt Grille - < seuil de détection
Bati 6929 < seuil de détection
Local granulation Mur 10606 < seuil de détection
Sol - < seuil de détection

4.2. Séchage

Tableau 18 : résultats granulation série 3

Les standards utilisés sont les mémes que pour I’étude en granulation (dela

méme série). Les deux séries correspondant A ces standards {en granulation et séchage) sont

analysées en méme temps (cf résultats standards pour la granulation).
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4.2.1. Analyse des prélévements série 1

Les résultats sont présentés dans le tableau 19 : les quantités de Nadolol

prélevées dans le local de séchage sont inférieures a la norme.

Equipements Prélévements Surfaces Résuitats (mg/gaze)
Cuve - < seuil de détection
Aéromatic Intérieur - < seuil de détection
Bol 5971 < seuil de détection
Local séchage Mur 40523 0,02686
Sol 20023 < seuil de quantification

Tableau 19 : résultats séchage série 1

4.2.2. Analyse des prélévements série 2

Les résultats sont présentés dans le tableau 20 : le Nadolo! est absent ou

présent a des quantités trés inférieures a la norme.

Equipements Prélévements Surfaces Résultats (mg/gaze)
Cuve - < seuil de détection
Aéromatic Intérieur - < seuil de détection
Bol - < seuil de détection
Frewitt Grille 23932 < seuil de quantification
Bati - < seuil de détection
Local séchage Mur 31804 < seuil de quantification
Sol 39483 < seuil de quantification

Tableau 20 : résultats séchage série 2
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4.2.3. Analyse des prélévements série 3

Les résultats sont présentés dans le tableau 21 : le Nadolol est présent en

quantité faible par rapport a la limite déterminée.

Equipements Prélévements Surfaces Résultats (mg/gaze)
Cuve - < seuil de détection
Aéromatic Intérieur 6402 < seuil de détection
Bol - < seuil de détection
Local séchage Mur 36087 < seuil de quantification
Sol 28525 < seuil de quantification

Tableau 21 : résultats séchage série 3

4.3, Conclusion

Les résultats des analyses des prélévements concernant la granulation par voie

humide permettent de conclure a la validation du nettoyage pour ce type de matériel.

8, Granuiation par voie séche : compacteur

5.1. Analyse des prélévements série 1

L’analyse des prélévements a été réalisée a la suite de celle pour la presse série
3 (cf résultats standards 6.3.).

Les résultats sont présentés dans le tableau 22 .
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Equipements Prélévements Surfaces Résultats (mg/gaze)
Trémie 57107 0,03569
Vis d’alimeniation - < seuil de détection
Rouleaux 883901 0,55239
Grille granulateur 38073 < seuil de quantification
Cone - < seuil de détection
Compacteur salle 451 Bati 32474 < seuil de quantification
Cheminée d’alimentation 30882 < seuil de quantification
Vannes 145748 0,09108
Corps - < seuil de détection
Clapet 83981 0,05248
Couvercle 45752 0,02859
Local compactage Mur 9668 < seuil de détection
Sol 79428 0,04964

Tableau 22 : résultats compacteur série 1

Les quantités prélevées sur le compacteur sont conformes, avec une valeur plus élevée

pour les rouleaux (le prélévement ayant été fait sur le rouleau a surface striée).

5.2. Analyse des prélévements série 2

Pour cette série, les standards ont exceptionnellement été préparés de fagon
différente (pour une raison de matériel) en dissolvant la pesée dans une fiole de 25 mL puis en
diluant 1 ml. de cette solution dans une fiole jaugée de 20 mL. : dans le calcul de m, le
deuxiéme facteur devient done @ (1/25)*(1/20).

Les résultats sont présentés dans le tableau 23 :
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Pesées (g) Surfaces Facteurs de réponse
1787056 35527952
Standard 1 0,0503 1783154 35450378
1806461 35913738
1809838 35980875
Standard 2 0,0503 1821946 36221590
1818052 36144175
1783187 36023980
Standard 3 0,0495 1766667 35690242
1771966 35797293
Moyenne 35861136
Ecart-type 266147
CV (%) 0,74
Equipements Prélevements Surfaces Résultats (mg/gaze)
Trémie 102930 0,06378
Vis d’alimentation 37048 < seuil de quantification
Rouleaux 479892 0,29738
Grille granulateur 30183 < seuil de quantification
Cone 26025 < seuil de quantification
Coempacteur salle 451 Biti 726530 0,45021
Cheminée d’alimentation 321281 0,19909
Vannes 38464 < seuil de quantification
Corps 81188 0,05031
Clapet 268207 0,16620
Couvercle 47562 0,02947
Local compaciage Mur 412793 0,25580
Sol 2943429 1,82397

Tableaw 23 : résultats compacteur série 2

Le Nadolol est présent sur tous les prélévements, avec une valeur plus élevée sur les

rouleaux et le biti du compacteur et une quantité supérieure a la norme (1mg/gaze) pour le sol

du local. Ce résultat hors norme implique qu’une quatniéme série devra étre réalisée sur le

compacteur.




6, Compression

6.1. Analyse des prélévements série 1 (presse P2100)
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Les résultats sont présentés dans le tableau 24 : les quantités prélevées de

Nadolol sont relativement faibles, avec une valeur plus élevée au sol.

Pesées () Surfaces Facteurs de réponse
1777889 8758074
Standard 1 0,2030 1779369 8765365
1787803 8806911
1767865 8821682
Standard 2 0,2004 1768554 8825120
1773711 8850853
1774066 8865897
Standard 3 0,2001 1789885 8944953
1772716 8859150
Moyenne 8833112
Ecart-type 56654
CV (%) 0,64
Equipements Prélévements Surfaces Résultats (mg/gaze)
Trémie - < seuil de détection
Goulotte d’évacuation 28868 < seuil de quantification
Fillomatic 31765 < seuil de quantification
Capots de protection 12712 < seuil de détection
Capots d’aspiration - < seuil de détection
Presse P2100 et ses Racleurs 37397 < seuil de quantification
périphériques Plateau 89881 0,05653
Bati 156447 0,09840
Gratex 12014 < seuil de détection
Métalchek 29766 < seuil de quantification
Tapis élévateur 31417 < seunil de quantification
Cheminée d’alimentation 39834 < seuil de quantification
Vannes 6616 < seutl de détection
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Equipements Preélevements Surfaces Résultats (mg/gaze)
Local de compression Mur 7309 < seuil de détection
Sol 384334 0,24174

Tableau 24 : résultats presse série 1

6.2. Analyse des prélévements série 2 (presse P2100)Y

Les résultats sont présentés dans le tableau 25

Pesées (g) Surfaces Facteuors de réponse
1736831 8658180
Standard 1 00,2006 1751149 8729556
1738857 8668280
1760501 8672419
Standard 2 0,2030 1754573 3643217
1762254 8681054
1720263 8567047
Standard 3 0,2008 1726336 8597201
1727487 8603023
Moyenne 8646674
Ecart-type 50013
CV (%) 0.58
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Equipements Prélévements Surfaces Résultats (mg/gaze)
Trémie - < seuil de détection
Goulotte d’évacuation 29631 < seuil de quantification
Fillomatic 21103 < seuil de quantification
Capots de protection 11254 < seuil de détection
Capots d’aspiration - < seuil de détection
Presse P2100 et ses Racleurs - < seuil de détection
périphériques Plateau 63460 0,04077
Biti 56423 0,03625
Gratex - < seuil de détection
Meétalchek - < seuil de détection
Tapis élévateur 24641 < seuil de quantification
Cheminée d’alimentation - < seuil de détection
Vannes 18340 < seuil de quantification
Local de compression Mur 19556 < seuil de quantification
Sol 266727 0,17137

Lableau 25 : résultats presse série 2

Les quantités de Nadolol présentes sur les gazes prélevées sur la presse sont toutes

inférieures 4 la norme définie, avec une valeur plus élevée (par rapport aux autres

prélevements) pour le prélévement au sol.

6.3. Analyse des prélevements série 3 (presse P2000)

Les resultats sont présentés dans le tableau 26 :
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Pesées (g) Surfaces Facteurs de réponse
1786298 8887055
Standard 1 0,2010 1776739 8839498
1770980 8810846
1780958 8860488
1789367 8937897
Standard 2 0,2002 1752349 8752992
1756424 8773347
1755577 8769116
1827748 9134173
Standard 3 0,2001 1800714 8999070
1799593 8993468
1784669 8918886
Moyenne 8889736
Keart-type 113633
CV (%) 1,28
Equipements Prélévements Surfaces Résultats (mg/gaze)
Trémie - < seuil de détection
Goulotte d’évacuation 64924 (,04057
Fillomatic 15378 < seuil de quantification
Capots d’aspiration 6940 < seuil de détection
Racleurs 10372 < seuil de détection
Presse P2000 et ses Plateau 158559 0,09909
périphériques Bati 1651782 1,03227
Gratex - < seuil de détection
Métalchek 260240 0,16263
Tapis élévateur 199774 0,12485
Cheminée d’alimentation 20520 < seuil de quantification
Vannes - < seuil de détection
Local de compression Mur 40905 < seuil de quantification
Sol 107376 0,06710

Tableaun 26 : résultats presse série 3




Les quantités prélevées de Nadolol sur la presse sont inférieures a la limite

d’acceptation sauf pour le béti (certainement 1ié a la striation de la surface). Néanmoins, un

nettoyage supplémentaire (& I’alcool) permet d’obtenir par une nouvelle analyse une quantité

équivalente 4 0,108 mg/gaze. Cependant, il conviendra de réaliser une quatriéme série.

6.4. Analyse des prélévements série 4 (presse $2100)

Les résultats sont présentés dans le tableau 27 : les quantités de Nadolol

présentes sur la presse sont inférieures a la norme avec une valeur plus élevée pour le plateau,

le prélévement ayant été fait au niveau de la couronne.

Pesées (g) Surfaces Facteurs de réponse
1701729 3466313
Standard 1 0,2010 1698605 8450771
1775778 8834716
1759648 8754468
1684571 8414441
Standard 2 0,2002 1745888 8720719
1739924 8690929
1735912 8670889
1714390 8567666
Standard 3 0,2001 1780380 8897451
1767798 8834573
1771534 8853243
Moyenne 8679682
Ecart-type 168922
CV (%) 1,95
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Equipements Prélévements Surfaces Résvltats (mg/gaze)
Trémie - < seuil de détection
Goulotte d’évacuation - < seuil de détection
Fillomatic 21083 < seuil de quantification
Capots de protection 13086 < seuil de quantification
Capots d’aspiration - < seuil de détection
Presse P2100 et ses Racleurs 11867 < seuil de détection
périphériques Plateau 135093 0,08647
Biti - < seuil de détection
Gratex - < seuil de détection
Mgétalchek 46361 0,02967
Tapis élévateur 31948 < seuil de quantification
Cheminée d’alimentation - < seuil de détection
Vannes - < seuil de détection
Local de compression Mur - < seuil de détection
Sol 37371

£ sevil da quantification

Tableau 27 : résultats presse série 4
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7. Conclusion

Les résultats obtenus pour le Nadolol permettent de conclure a la validation de la
méthode de nettoyage pour les équipements suivants :
= contatners 600 et 1000 L,
T> Presse,

= granulateur et sécheur pour la granulation par voie humide.

Reste a confirmer les résultats pour :
= la centrale de pesée avec une série,

= e compacteur avec deux séries.

L’analyse des résultats a permis de révéler certains points critiques pour le nettoyage
des équipements qui seront pris en compte par les opérateurs par la suite en y apportant une

attention plus particuliére.

Vi, CONCLUSION

L’étude menée pendant quelques mois sur la validation de nettoyage pour le Nadolol
montre la complexité et la longueur d’une telle démarche.

En effet, pour un tel produit fabriqué de fagon discontinue et la validation nécessitant
plusieurs séries, il faudra adapter les prélévements selon le planning de fabrication et de
nettoyage.

La réussite d’un tel travail n’est alors permise que grice a une bonne communication
entre la production (et les personnes chargées du nettoyage), le préleveur et le laboratoire de

controle afin que les prélévements puissent €tre analysés rapidement.

Cette étude m’a ainsi fait découvrir les différentes étapes de fabrication et d’analyse
d’un produit mais aussi et surtout elle m'a fait comprendre la nécessité et ’obligation de mener

sérieusement une validation de nettoyage dans le but de conserver la qualité.
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ANNEXES
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ANNEXE 1 ¢ granulateur Fielder
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ARNNEXIE 2 : sécheur Aéromatic
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ANNEXE 4 : compacteur Alexanderwerk (et systéme de
transfert dans le container)
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ANNEXE §
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ANNEXE 6 : validation guideline
« PSV-VG-F21 » du 30 Juillet 1994
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% BMS Product and Systems Validation

Validation Guideline
BPC Cieaning Validation

5..5. Swab Sampling

5.5.1 Swab samples are to be collected in areas considered to
be the most difficult to clean based an sound seientific
judgement. Several examples of paossitle difficult to
clean areas include: (1} Tank iids: (2) sample, inspection
and instrument ports, and other indented areas: £3)
transfer piping networks,

5..5.2 It is not necessary to collect swab samples of all
miscellaneous items (scopes, utensils, containers, etc.) if
cleaned based on a similar procedure. A representative
sample of swabs is adequate.

5..5.3 An analytical method is to be developed, and validated.
The analytical method validation is to include an analysis -
of tie amount of recovery based on the surface material
being swabbed and verification of sensitivity/linearity at
the cleaning validation limit.

5..5.4 Test the swab sample(s} for the presence of the drug
substance or key/final intermediate and degradants from
exposure to the cleaning agent. The limits are to be
developed based on: {1) the lowest therapeutic dose; {2)
estimated equipment surface area; {3) lower waorking
capacity limit and/or smallest batch size; and (4) percent
recovery of the assay method. A suggested formula for
calculating the swab sample limits is the following:

(SL) {SF) (BatChMlN} (Swabs)

(Eg) (DOSGMAX) Units Canvearsion Facter
&g = Swab timit, mg
St = Safety limit, mg/subject/day. Recommended

values are presented in Table |
Alternatively, the value may be estimated
based on 0.§1% of the Dose,,,,. In this
case, the formula is reduced to:

s = {0.001) (Sp) (Batchy! (Swabg) (100) / (Eg)

SV-VG-F21 (30-Jul-94) Page 6 of 13
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% BMS Product and Systems Validation

Validation Guideline
BPC Cleaning Validation

Se = Safety factor, a value of between 1/10 and
/100 is suggested. A higher safety factor
should be provided for equipment towards
the end of a equipment train if there is no
final mixing or blending of the product.

Batchyy = Minimum batch size, Kg. based on all BPCs
produced on the equipment/system. -
Swabq = Swab sample area, cm?. A minimum swab

surface area of 10 cm? s recommended,
where obtainable.

Es = Equipment Surface Area, m?.

Doseyay = Maximum dosage per day, my, based on all
BPCs produced on the equipment/systern.

'SV-VG-F21 (30-Jul-94) Page 7 of 13
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ANNEXE 7 : chromatogrammes (avec feuilles de résultats) :

e d’un solvant
e d’un seuil de détection
e d’un seuil de quantification

e d’un standard de Nadolol
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File
od File
le ID
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recherche de trace de nadolol
c:\star\modulel6\swnad09? . run
: C:\STAR\SWNAD.MTH

Solvant

+1 4

ction Date: 10-NOV-98 11:15% AM Calculation Date: 10-NOV-98 11:21 AM

ator
station
rument
nel

* kR R kR

t Speed
T Time

s Detector Type: ADCBR (1 Volt)
Bus Address : 16

Varian-Jasco Sample Rate : 10.00 Hz

A = jasco220nm Run Time 1 6.002 wmin

Star Integraltor *F®rdxxrxdhkrhh ko vk ok drd Version 4.5 *%xdkkksdht®rs

= 1.00 cm/min Attenuation = 1200 Zero Cffset = 5%
= 0.000 min End Time = §.002 min Min~/ Tick = 1.00
0 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25

T 3 F j

3]  TJaeer
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t Date: Tue Nov 10 11:21:53 1998

a i recherche de trace de nadolol

File
od File

le ID Solvant

ction Date: 10-NOV-98 11:15 AM

ator : FS
station: _
rument Varian—-Jasco

nel A = JascoZ20nm

*ok ok ok ok ok k Star

Mode : Analysis
Measurement: Peak Area
llation Type: Percent
Peak Result
Name (MCG/GAZE)
100.00
nadolol
Totals: 1C0.00
3 Codes:

issing peak
Unidentified Counts

ted Peaks: 1

c:\star\modulel6\swnadld92.run
C:\STAR\SWNAD .MTH

Detector Type: ADCB

Page 1 of 1

Calculation Date:

Bus Address : 16

Sample Rate

Run Tinme

Ret. Time
Time Ofifset
{min) {min)
2.887 G.000
4,020

0,000

2393 counts

Rejected Peaks: 0

olier: 1 Diwvisor: 1
ine Offset: -47 microVolts
{used) : 14 microVolts

. injection

10-NOV-98 11:21 AM

{1 Volt)
10.00 Hz
6.002 min -

Area
{counts)

Integrator L R I Version 4,51 *#kedkksdkrhkrrr

Width
Sep. 1/2 Status
Code ({seq) Ccdes
BB 0.0
M

Identified Peaks: 1

- monitored bhefore this run

landling: Reference peak not identified corraectly

landling: Default te A%
Log:
ard:

al Notes:

'}e*-k*-k:ir**v\-*:k**-k**‘k:k*-k*****-k**-k***)e**-k-k-k-}c-k-k-k*-)c-Jr-.k‘**>\"k'k-Jr**************k******
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Le - ' . .+ KecCherche de trace de nadolol
File : ci\star\modulels\swnad040. run
1wod File : C:I\STAR\SWNAD .MTH

>le ID : essal detection

e;tion Date: 6-NQUV-98 5:25 pM

Calculation Date:

6~-NOV-98 5:31 PM

rator F3 Detector Type: ADCB (1 Volt)
istation: Bus Address 18

rument Varian-Jasco Sample Rate 10.00 Hz

el A = jasco220nm Run Time §.002 min

Tk ke ke e e

1.00 cm/min Attenuation

Star Integrator Kodede e ok ko deok ok ok ko ke ke ok e ok e ke e ok Version 4‘51 Rh ke k ok Ak ok ok okok &

‘t Speed = = 1200 dero Qffset = 5%
L Time = 0.000 min End Time = §.,002 min Min-/ Tick = 1.00
Q. 0.00 Q.05 Q.10 a.15 0.20 225

nadolal 44

T R f T
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At Date: Tue Nov 10 09:25:19 1998 Page 1 of 1

le ! recherche de trace de nadolol
File : C:\STAR\MODULE16\SWNADO 4O . RUN
10d File : C:\STAR\SWNAD .MTH

>le ID ! essal detection

action Date}:6~NOV~98 5:25 pPM Calculation Date: 6-NQV-98 S:31 pM

rator HE Detector Type: ADCB (1 Volt)
(station: A - Bus Address : 16

‘rument : Varian-Jasco Sample Rate : 10.00 Hz

el P A = jascoZ20nm Run Time 1 6.002 min ..

Thoh ok ok ok ok ok Star IntegratOr ok hkkkdkddhdhdk b kokd ok ok ok okok ook kK Version 4_51 Fhokdkkd bk ok ok ok

Mode : Analysis
. Measurement: Peak Area
ulation Type: Percent

Ret. Time Width
Peak Result Time Offset Area Sep. 1/2
Name (MCG/GAZE) (min) {min) (counts) Code {sec}
4.41 2.655 0.00¢0 1393 B 10.1
_ 12.94 2.8986 0.000 4082 PB 0.0
nadolol 82.65 3.9%4 -0.068 26077 B8 12.1
Totals: 100.00 ~-0.065 31552
18 Codes:
leference peak
. Unidentified Counts : 5475 counts
'ted Peaks: 3 Rejected Peaks: 0 Identified Peaks:
plier: 1 Divisor: 1

ine Offset: -167 microvVolts
(used) : 13 microvVolts - monitored before this run
1 injection

dandling: All Coefficients for ALl Peaks are Zerc
dandling: Default to A%

Log:
xard:

12l Notes:

Status
Codes

kek dk ke ko ke ke k ok kR h hh k kA k ok ok kk ko ko k kA kh h ok ok Ak k ke R Ak kb Ak ko k kg
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a - : recherche de trace de nadolol
File <t ci\star\moduleils\swnadlOl. run
od File - C:\STAR\SWNAD .MTH

le ID : Essal seuil Q3

ction Date: 10-NOV-98 12:24 PM Calculation Date: 10-NOV-98 12:30 PM
ator 1 FS Detector Type: ADCB (1 Volt)

station: Bus Address : 16

rument : Varian-Jasco Sample Rate : 10.00 Hz

nel : A = jascoeZ20nm Run Time : 6.002 min

ok ok ke ok ok ok star Integrator **‘k**************‘k‘k*’*** Version 4_51 Fhhkhkkrrrhhk Akt

t Speed = 1.00 cm/min Attenuation = 1200 Zero Offset = 5%

t Time = 0.000 mi End Time = §.002 min Min-/ Tick = 1.00
0. 0.00 095 9,10 0.15 820 925
1
24
1) ::2888

nadoral 4] ‘Fa.gao
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nt Pate:r Tue Nov 10 12:30:33 1958 Page 1 of 1

Le recherche de trace de nadolol
File c:\star\modulel6\swnad101.run
10d File C:\STAR\SWNAD .MTH

>le ID

Essai seuil Q3

action Date: 10~NOV-98 12:24 PM Calculation Date:

rator F3 Detector Type: ADCB (1 Volt)
(station: Bus Address 16

rument : Varian-Jasco Sample Rate 1G.00 Hz

mnel A = jasco220nm Run Time 6.002 min .-

10-NOV-98 12:30 PM

Tk ko ok ke ok ok Star Integrator *k‘k**:‘r****‘k**‘k*****‘k*** VerSion 4‘51 Fhbkhkddhdk ok ok dok ok

Mode : Analysis
- Measurement: Peak Area
ulation Type: Percent
Ret, Time Width
Peak Result Time Offset Area Sep. 1/2
Name (MCG/GARZE) (rairn) {min) {counts) Code {sec)
4,59 2.888 0.000 2258 BB G.0
nadolol 95,41 3.980 ~0.040 46952 BB 11.7
Totals: 100.00 -0.040 49210
1s Codes:

eference peak

. Unidentified Counts 2258 counts

‘ted Peaks: 2 Rejected Peaks: 0 Identified Peaks:

plier: 1 Divisor: 1

ine Offset: -275 microVolts

(used): 12 microvVolts - monitored before this run

L injection

iandling: All Coefficients for All Peaks are Zero
landling: Default to A%

Log:
ard:

.al Notes:

Status
Codes

1

‘)r'k**'k-k*k'-.k--k*zi-*-k-k-k*k***‘k**‘k‘k'}e***‘k***:k*-k-k--)r***-k-.lr-A-ﬁrk**‘k**‘k*-k*********'k*********
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e : recherche de trace de nadolol

-Fi%e : ci\star\modulel§\swnad09s. run
od File C:\STAR\SWNAD.MTH
ile ID : Standard 2

:«ction Date: 10-NOV-98 11:38 AM Calculation Date: 1C0-NOV-98 11:44 AM

ator :FS Detector Type: ADCB (1 Volt)
station: Bus Address : 18§

rument : Varian-Jasco Sample Rate : 10.00 Hz

nel : A = jasco220nm Run Time : 6.002 min

Jok ke e ke ok ok Star Integrator e R Y TR U i L LS DN N R RS version 4.51 Eal e e

L Speed = 1.00 cr/min Attenuation = 1200 Zero Offset = 5%
t Time = 0.000 min End Time = §.002 min Min-/ Tick = 1.00
0 0.00 205 0.10 015 420 025
14
2
3l j2%1
nadolol 4 e 3.955
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e

t Date: Tue Nov 10 11:44:45 1998 Page 1 of 1
e : recherche de trace de nadolol

File : c:i\star\modulel6\swnad095.run

od File : C:\STAR\SWNAD.MTH

le ID : Standard 2

ction Datej; 1L0-NOV-98 11:38 AM Calculation Date: 10-NOV-98 11.:44 AM

ator : FS Detector Type: ADCB (1 Volt)
station: . Bus Address : 16

rument : Varian-Jasco Sample Rate : 10.00 Hz

nel A = Jasco220nm Run Time : 6.002 min -

ok kokok ok ok Star Integrator kokokokkokokok ok ok ok ok ok ok ok k ok ok ok ok ke ok Version 4_51 heokok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok

Mode : Analysis
Measuremenkt: Peak Area
ulation Type: Percent

Ret. Time Width
Peak Result Time Offset Area Sep. 1/2 Status
Name (MCG/GAZE) (min) {min) (ccunts) Code {(seg) Codes
0.21 2.881 0.000 3790 BB 0.0
nadolel 99.79 3.855 -0.085 1803525 B8 11.% R
Totals: 160.00 -~0.065 1807316
s Codes:
eference peak
Unidentified Counts : 3790 counts
ted Peaks: 2 Rejected Peaks: 0 Identified Peaks: 1
plier: 1 Divisor: 1

ine Offset: -122 microVolts
(used): 15 microVolts - menitored before this run
L injection

fandling: All Coefficients for ARlL Peaks are Zero
fandling: Default to A%

Log:
rvard:
al Notes:

L R R R R R R R L R R L R o 2 T VI VI SN VN PR VA W PR PRI}
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ANNEXE 8 : feuilles de résultats « swab » pour :

e la presse

e le compacteur

e granulateur / sécheur
» ]a centrale de pesée

e les containers



Jemande effectuée par

?roduit précédent

‘rélévement effectué le -

nitiales :

nalyse effectuée le ;

1tiales :

117

( SWAB

FABRICATION

|

Produit(s) de nettoyage : eau + alcool

Nettoyage n° effectué le :

CONTROLE IN PROCESS

Recherche :
Gaze humide :

LABORATOIRE D’ANALYSES

Analyse vérifiée le ;

Initiales :

nalyse effectuée selon le M.O.T :

Gaze séche - O

Presse P 2100 salie 450 En contact | Sans contact | Résultats Normes Observations
(mg/gaze)
“émie poudre +
oulotte d’évacuation cps +
llomatic +
pots de protection des +
1ingons supérieurs
\pots d’aspiration +
wcleurs +
meau +
b +
atex +
stalchek +
pis élévateur +
eminée d’alimentation +
nnes +
i +
+




Yemande effectuée par :

‘roduit précédent :

réléevement effectué e -

aitiales

nalyse effectuée le :

itiales :

118

SWAB

FABRICATION

Produit(s) de nettoyage : eau + alcool

Nettoyage n°1 effectué le :

CONTROLE IN PROCESS

Recherche :
Gaze humide : U

LABORATOIRE D’ANALYSES

Analyse vérifiée le :

Initiales :

nalyse effectuée selon le MLO.T :

(Gaze séche - [}

Compacteur salle 451 Encontact | Sans contact | Résultats | Normes Observations
(mg/gaze)
émie poudre +
s d’alimentation +
uleaux +
ille du granulateur +
sillant
ne +
ti +
eminée d’alimentation +
nnes +
ps +
e ou clapet +
wercle +
r +
+




Jemande effectuée par :

roduit précédent :

'rélevement effectus le :

titiales :

nalyse effectuée le :

119

SWAB

FABRICATION

Produit(s) de nettoyage : eau + aléool

Nettoyage n°l effectué le :

CONTROLE IN PROCESS

Recherche ;

Gaze humide : O (Gaze seche 1 1

LABORATOIRE D’ANALYSES

Analyse vérifiée le :

itiales : Initiales :

nalyse effectuée selon le M.O.T :

elder PMA 400 salle 1241 En contact | Sans contact Résultats Normes Observations
4 éromatic S5 salle 128 (mg/gaze)
érieur de la cuve +

nne de déchargement +

ar +

1 +

érieur de la cuve +

-0l intérieurs -+

1 +_ .
ur +

f.
{le du Frewitt +
Srieur du béti +




Jemande effectuée par :

‘roduit précédent :

rélévement effectué le :

itiales :

nalyse effectuée le :

itiales ;

120

SWAB

FABRICATION

Produit(s) de nettoyage : eau + alcool

Nettoyage n°1 effectué le :

CONTROLE IN PROCESS

Recherche :
Gaze humide : [

LABORATOIRE D’ANALYSES

Analyse vérifiée le

Initiales :

aalyse effectuée selon le M.O.T :

Pesées salle 512

Gaze séche : [J

En contact | Sans contact | Résultats

(mg/gaze)

Normes

Observations

ille du tamiseur

rps du tamiseur

elotte

eminée d’alimentation

R
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SWAB

FABRICATION

Jemande effectuée par : Produit(s) de nettoyage : eau

’roduit précédent : Nettoyage n°1 effectué le :

CONTROLE IN PROCESS

rélévement effectué le : Recherche :

1tiales : Gaze humide : J (Gaze séche : (1

LABORATOIRE D’ANALYSES

nalyse effectuée le : Analyse vérifiée le :

itiales : Initiales :
nalyse effectuée selon le M.O.T :
Containers En contact | Sans contact { Résultats | Normes Observations
(mg/gaze)
Haut +
Bas +

vanne du bas ‘ +
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RESUME

Ce travail décrit les principes de validation des procédures de nettoyage des
équipements et des locaux de production dans I’industrie pharmaceutique, dans un but de
maitrise des risques de contamination croisée.

Le sujet est traité dans son ensemble depuis I’élaboration du protocole de validation
définissant les critéres d’acceptation, la méthode de prélévement et d’analyse jusqu'a la
rédaction du rapport de validation.

Chaque industrie est libre de concevoir sa propre méthodologie de validation selon ses
activités et ses caractéristiques internes. :

Dans une seconde partie, un exemple de stratégie de validation de nettoyage, mise en
place dans le cadre d’une expérience industrielle au sein du groupe Bristol-Myers Squibb, est
présenté pour un principe actif utilisé pour la fabrication de comprimés.
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