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La pratique des salles propres

@

+* Industrie pharmaceutique

Dans I’industrie pharmaceutique, et en particulier dans la fabrication de produits stériles, on rencontre
rarement une salle propre isolée. Il s’agit plutdét d’une suite de salles propres, de classes variables en
fonction des phases de production.

La relation entre la salle propre pharmaceutique et 1’assurance qualité est importante a saisir. La conception
et le fonctionnement de la fabrication pharmaceutique constituent une part essenticlle du Good
Pharmaceutical Manufacturing Practice (GMP). Celles-ci constituent les spécifications exigées par
I’administration du tutelle et réparties dans plusieurs directives GMP.

De nombreuses salles propres ne peuvent répondre a toutes les exigences, en raison des autres aspects de
I’assurance qualité et des nécessités pratiques du travail, qui sont également trés importantes.

Cependant la salle propre, est un élément essentiel et complexe, de mise en conformité avec les directives
du GMP. De I’investissement dans la salle propre constitue également un fait d’importance.

Les problémes inhérents a la conception des salles propres pour I’industrie pharmaceutique tiennent, pour
une large part a la diversité des exigences de la production. Si ces exigences ne sont pas comprises, il sera
impossible de réaliser des salles propres adaptées. C'est pourquoi il est indispensable de connaitre la
fabrication envisagée, et ses conséquences sur l'implantation et la qualité de I'environnement.

Il'y a différents types de produits manufacturés dans une usine pharmaceutique. On peut les classer
dans les catégories suivantes :

* Les injectables : ces produits sont injectés dans le corps humain
* Les topiques : ils sont appliqués sur I'extérieur du corps humain

* Les oraux : ils sont absorbés par voie digestive

Les injectables demandent une qualité d'environnement beaucoup plus stricte que les topiques et
les oraux, du fait que le corps humain est moins résistant a la contamination bactérienne par le
sang que par la peau ou l'estomac. Les gouttes oculaires sont une exception a cette regle
générale en raison de la vulnérabilité a l'infection plus grande des yeux que n'importe quelle
région de la peau.

Pour toutes vos questions techniques dans nos domaines d'activités, n'hésitez pas a nous contacter :
. Par mail contact@socerregulation.com
e  Ou le formulaire de contact via notre site web : https://socerregulation.com/contact/
e Ouau23446467
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> Les injectables

Du point de vue de la maitrise de la contamination ambiante, on peut classer les produits
injectables en trois catégories :

v Les produits aqueux (ou solutés injectables)
v’ Les produits lyophilisés
v Les poudres

= |es produits aqueux

La préparation des injectables dans I'eau (ou en émulsion) s'effectue dans deux types de zone de
process : celle de la zone stérile et celle de la stérilisation finale. Lorsque le produit est stable a la
chaleur, il sera normalement l'objet d'une stérilisation finale. Ces produits présenteront donc un
faible risque bactériologique pour le patient. Cependant, lorsque le produit injectable ne peut subir
une stérilisation finale pour des raison d'instabilité, c'est le cas des hormones ou des vaccins, il
devra étre fabriqué en ambiance aseptique. Cela implique que le liquide soit exempt de micro-
organismes et conditionné dans un emballage stérilisé a l'intérieur d'une salle propre également
aseptique. La production aseptique est la fabrication la plus rigoureuse de lindustrie
pharmaceutique mais aussi la plus difficile a réussir. Une Classe 100*** est impérative dans la
zone ou le produit est exposé et cela implique de disposer d'un flux unidirectionnel a l'intérieur
d'une salle propre conventionnelle.

= [es produits lyophilisés

Lorsqu'un médicament est instable en solution, on peut le lyophiliser. Ce produit est mélangé
extemporanément dans une solution aqueuse exempte de toute bactérie et réparti dans des
récipients stérilisés (en général des flacons ou des ampoules). Les récipients sont mis dans le
lyophilisateur et I'eau est extraite par le procédé de lyophilisation. On les sort du lyophilisateur puis
ils sont bouchés ou fermés. Il n'y a pas de stérilisation finale en termes de risque. Cependant, du
point de vue des Autorités Administratives de Tutelle, il s'agit d'un produit aseptique qui doit étre
fabriqué dans les conditions identiques au conditionnement stérile des produits aqueux.

= |es poudres

Dans cette fabrication, le produit, sous forme d'une poudre, est introduit dans la salle de
conditionnement, réparti par des machines dans des emballages qui sont ensuite fermés. Les
antibiotiques sont souvent conditionnés de cette maniére. Aucune stérilisation finale n'est
effectuée.

La poudre constitue un frein au développement bactérien et, si cette poudre est un antibiotique, le
risque en est encore réduit. Cependant, les Autorités Administratives de Tutelle considérent qu'il
s'agit d'un produit aseptique.

La fabrication de produits poudreux pose deux types de problémes. L'humidité de I'air doit rester
trés basse pour assurer un bon écoulement de la poudre et sa manipulation peut générer un
nuage de particules susceptibles, si le produit est trés actif, de contaminer le personnel. Une
attention particuliére doit étre apportée au dispositif d'extraction prévu sur la machine de
remplissage, a la protection du poste de travail et au schéma des flux d'air. De nombreuses
Autorités Administratives considérent qu'un batiment indépendant est indispensable a la
production de ce type de poudre biologique puissante a moins d'y réserver une zone protégée des
autres.

Pour toutes vos questions techniques dans nos domaines d'activités, n'hésitez pas a nous contacter :

Par mail contact@socerregulation.com
Ou le formulaire de contact via notre site web : https://socerregulation.com/contact/
Ou au 23 44 64 67
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> Les topiques

Ces produits sont appliqués sur la partie externe du corps humain. Il s'agit en général de crémes,
de pommades, d'émulsions et d'huiles a appliquer sur la peau. Les préparations oculaires qui sont
des solutions aqueuses ou des huiles sont également incluses dans cette catégorie. Enfin, il est
d'usage de comprendre eégalement, dans cette catégorie, les implants placés sous la peau.

Du fait que le produit est appliqué sur la peau, la nécessité de stérilité est moins marquée que
pour les injectables. Cependant, il s'agit d'un principe général qui n'exclut pas que certaines
solutions oculaires ou auriculaires, créemes, pommades ou huiles doivent étre stériles.

Les produits non stériles ne requiérent pas les meilleures conditions d'environnement. Les salles
en Classe 100 000 sont généralement acceptables alors que certaines préparations oculaires et
produits stériles, suivant les méthodes de fabrication, demandent un environnement similaire a
celui des productions aseptiques ou d'injectables avec stérilisation terminale.

Les implants posent des problémes particuliers de maitrise de la contamination. Du fait qu'ils sont
placés a l'intérieur du corps, ils doivent étre produits dans des conditions aseptiques et protégés
des contaminations éventuelles du personnel. Ce travail peut étre effectué dans des postes de
Classe Il ou 1l

> Les oraux

On comprend dans cette catégorie de produits ceux qui sont bus ou avalés mais aussi les ovules
et les suppositoires. La notion de produit inclut les conditionnements contenant les liquides aussi
bien que les comprimés et les gélules. Les produits oraux ne sont généralement pas stérilisés,
mais suivant la qualité de la matiere premiére et en particulier dans le cas de solutions aqueuses
ou de cremes, des additifs sont souvent incorporés pour empécher le développement de toute
contamination bactérienne dans I'emballage. Certains de ces produits sont fabriqués dans des
appareils clos ou la matiére premiére rentre d'un cété et le produit fini sort de l'autre coté. Le
probléeme que l'on rencontre avec ces produits, en particulier les comprimés et les gélules
contenant de la poudre, concerne le risque de contamination croisée entre plusieurs produits ou,
par ailleurs, avec les gens.

Pour toutes vos questions techniques dans nos domaines d'activités, n'hésitez pas a nous contacter :
. Par mail contact@socerregulation.com
e  Ou le formulaire de contact via notre site web : https://socerregulation.com/contact/
e Ouau23446467
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¢ Les conceptions des installations

> Les objectifs de conception

lls peuvent se résumer de la fagon suivante :

® Exclure de la salle propre tout ce qui n'y est pas nécessaire

® Evacuer ou diluer la contamination provenant du process

® Evacuer ou diluer la contamination provenant du personnel en activité
® Se protéger des risques provenant du produit

® Maitriser les contaminations croisées entre produits

® Protéger le personnel

® Maitriser et gérer les flux de matiére, a chaque étape du process, avec une implantation
adaptée

® Maitriser et gérer les mouvements du personnel en optimisant I'implantation et les accés
entre pieces

® Renforcer la sécurité des opérations par me contréle des entrées et sorties du personnel
et des matieres

® Optimiser les conditions de confort pour le personnel

® Prévoir des conditions d'ambiance spécifiques pour certaines fabrications telles que key
conditionnement de poudres sous basse hygrométrie

® Organiser le process et ses équipements pour assurer la sécurité et la facilité ainsi qu'un
bon accés pour la maintenance

® Mettre en place un monitoring des conditions d'ambiance
Toutes ces fonctions sont importantes et on ne saurait concevoir une suite de salles propres sans
qu'elles s'organisent et fonctionnent correctement.

> Les directives et normes a utiliser

Le concepteur et utilisateur de la salle propre dispose d'une série de recommandation telles que la
Federal Standard 209 et plusieurs directives nationales de GMP. C'est la raison pour laquelle il est
essentiel que le concepteur mette au point avec l'utilisateur une spécification technique et de
performances qui définira clairement la conception, la validation et I'utilisation de l'installation et du
process, avec pour l'objectif de trouver un terrain d'entente entre les contraintes du produit et celles
des normes. Les Autorités Administratives de Tutelle devraient étre consultées pour participer aux
derniers choix essentiels de conception des installations.

Ma conviction d'auteur ne porte a dire que les normes en vigueur sur les salles propres nous donnent
un cadre efficace de travail, pour autant qu'elles ne soient pas considérées comme des entités
absolues. La difficulté d'appréhender une norme comme une entité absolue devient évidente dés
qu'on réfléchit aux diverses fonctions de la salle propre ainsi qu'aux paramétres environnementaux.

Pour toutes vos questions techniques dans nos domaines d'activités, n'hésitez pas a nous contacter :
. Par mail contact@socerregulation.com
e  Ou le formulaire de contact via notre site web : https://socerregulation.com/contact/
e Ouau23446467
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> Meéthode de conception

Etant donné qu'un équipement de process a plus de fonctionnalité qu'un environnement propre, il
est nécessaire d'analyser tous les besoins et de développer une solution avec méthode.

Une approche simple et progressive peut étre résumée de la maniére suivante :

® Analyser les étapes de la production

® Préparer le diagramme des flux de process

® Définir les activités par local

® Définir les conditions d'ambiance par local

® Quantifier la production, les machines et les espaces nécessaires
® Préparer le diagramme des affectations logiques des locaux

® Définir les utilités nécessaires

® Préparer les plans d'implantation et les schémas

® Préparer la conception générale et les spécifications particulieres
® Engager la conception de détail et I'élaboration du process

En fonction des dimensions physiques, de I'échelle et de la complexité de l'installation, ces étapes
peuvent étre menées avec différents niveaux de détail. Il est important de définir clairement les
responsabilités de toutes les parties impliquées et que chacune dispose de l'expérience requise.
Les documents élaborés pendant la conception du process peuvent étre utilisés au cours des
discussions avec les Autorités Administratives de Tutelle, pour faire comprendre la philosophie,
les principes et les spécifications mises en ceuvre dans la nouvelle installation.

Pour toutes vos questions techniques dans nos domaines d'activités, n'hésitez pas a nous contacter :
. Par mail contact@socerregulation.com
e  Ou le formulaire de contact via notre site web : https://socerregulation.com/contact/
e Ouau23446467




