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Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs.

> Objectif des nettoyages industriels.

o Eliminer les residus de produits en fin de
production.

Produits fabrigués / intermediaires de synthese /
produits de degradation.

o EViter toutes contaminations croisees.



Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs.

> Objectifs de la validation des nettoyages.

o Apporter la preuve scientifiqgue que les
residus sont bien elimines.

o« Demontrer l'efficacite et la robustesse des
procedes de nettoyages.

o Maintenir la confiance des autorites.

o La validation d’'un procede de nettoyage
permet de diminuer le nombre de controles.
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Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs.

> Choix de la strategie.
o Definition de groupe d'appareils homothétiques.
o Deéfinition du produit worst-case selon 2 criteres:
Toxicite et Solubilité.
o Nettoyages en cascades.
Economie de solvants.

o Utllisation de solvants les moins toxiques et les moins
polluants possible.

La majorite des nettoyages sont faits avec le I'ethanol, de
'acétone ou de I'acide acetique.
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Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs.

> Choix de |a strategie.

o Un nettoyage est considere valide apres
I'obtention de 3 essais consecutifs conformes
sur le worst-case.

o Maintien d’'un controle reduit pour verifier qu’il
N’y a pas de derive.



Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs.

> Les specifications.

o LL'analyse d’'un nettoyage est faite sur les 3

derniers rincages.

Un nettoyage est declarée conforme guand la
teneur en residu sur le dernier rincage est
Inférieure a la specification et que la degressivité
est constatee. ~
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Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs.

> Les specifications.

o Quantite maximum acceptable de produit A
danS B 9 MACO (Maximum Allowable Carry Over)

« MACO = (DTJax TLs) / (DTJe x FS)

DTJa= Dose Therapeutique de A
TLe = Taille mini du lot B
DTJes= Dose Therapeutique de B

FS = Facteur de séecurité en fonction de la voie d’administration.
o« Orale, FS = 100.
» Injectable, FS = 1000.

o Par securite, si un calcul de MACO est superieur a 20ppm, Nous
appliguons par defaut une MACO max de 20ppm.

o 5Sppm pour les equipements de finition. o
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Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs.

> Les specifications.

o Quantite Acceptable (QA) dans les rincages.

Le calcul du « QA » est fonction de la MACO, de |a
taille du lot de produit B (T) et du volume de
rincage (V).

QA = MACO x (T /'V)



Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs.

> Choix de la méthode analytigue.

o Cahler des charges

Sensibilite:

» La methode doit deceler des traces de produit.
Specificite:

o La methode doit permettre de differencier les especes.
Rapidite:

o Maintenir des temps de relance les plus courts possible.
Fiabilite:

» Methode analytigue valide.



Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs.

> Choix de la méthode analytigue.

« Notre choix s’est porte sur 'HPTLC.

Detection de traces sans concentrer les
echantillons.

o Nous avons valide le deposeur ATS4 pour des depots
allant jusgu’a 320pl.
» Le scanner nous permet de detecter a partir 0,01 pg de
produit depose.
ldentification des especes par leur Rf et leur
Spectre d’absorbance.



Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs.

> Choix de la méthode analytigue.

« Notre choix s’est porte sur 'HPTCL.

Possibilite de faire 16 depots simultanes permet
d’avoir le resultat de 12 echantillons en 1 heure
environ.

L’automatisation des depots, du developpement et
de la lecture par scanner ont permis une validation
alsee des methodes analytiques



Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs.

>MERCI

> Avez-vous des questions?

Fin



Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs.

> Seull de détection:




Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs.

> Deviation et Repetablilité :
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Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs

> Deviation:
o Sdv = deviation entre chague valeur mesuree et la

sdv = 100

s

Avec : var( v, )= variance des valeurs mesurées par rapport a la courbe.

Y _= moyenne des valeurs mesurées.

o e sdv doit etre inferieur a 10%.



Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs

> Repetabilite:
o Calcul du coefficient de variation:

Avec : var(x_)=variance des valeurs mesurées pour une méme quantité déposée.

X _=moyenne des valeurs mesurées pour une méme quantité déposée.

o LLe CV doit étre inferieur a 1.0%.



Validation des Nettoyages Industriels en
Industrie de fabrication de Principes Actifs.

Résultats analytiques

Spécification
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