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Préambule

Avec I'entrée en vigueur de la nouvelle Annexe 15 des GMP Européennes Eudralex volume
IV en octobre 2015, le procédé de validation de nettoyage a pris une toute autre dimension
dans le cadre de nos activités de production. Le chapitre 10 consacré a ce sujet s’est en effet
enrichi de 8 paragraphes et il s’agit bien la d’un changement réglementaire majeur !

Ces modifications ont engendré sur nos sites industriels beaucoup d’interrogations quant a
la mise en pratique de tous ces paragraphes.

Prenons par exemple le cas de la valeur de PDE (Permitted Daily Exposure) : "Comment va-
t-on retrouver les données sources pour calculer cette valeur ? Doit-on uniquement se baser
sur des études toxicologiques ? Comment calculer cette valeur ? Doit-on la calculer pour
tous les produits ? Est-ce qu’il y a obligation a faire appel a un toxicologue "CV Expert" pour
ce calcul de PDE ?2..."

Toute I'attention s’est portée sur cette valeur de PDE et son application pratique décrite dans
le guideline EMA de 2014 "Guideline on setting health based exposure limits for use in risk
identification in the manufacture of different medicinal products in shared facilities".

Néanmoins il est important de mentionner le point suivant : au dela les PDE, calcul dont
le caractere obligatoire ou non a été précisé dans un document draft publié par I'EMA en
janvier 2017 "Questions and answers on implementation of risk based prevention of cross
contamination in production and Guideline on setting health based exposure limits for use in
risk identification in the manufacture of different medicinal products in shared facilities". Il n'en
demeure pas moins que tous les autres points du Chapitre 10 sont a appliquer et a intégrer
dans vos stratégies de validation de nettoyage.

Les 15 paragraphes du Chapitre 10 de I'Annexe15 sont d’interprétation complexe. lls
doivent servir de référence a plusieurs domaines de production (médicaments stériles et
non stériles en santé humaine, biotechnologies, industrie vétérinaire) et peuvent servir
de référence pour d’autres secteurs industriels comme la cosmétique et les dispositifs
médicaux. Dans ces conditions, il nous est apparu opportun de créer un groupe de travail
sur le sujet, groupe le plus exhaustif possible, composé de producteurs et de fournisseurs,
avec un maximum de secteurs industriels représentés. C’est ainsi qu’est né le 26 septembre
2016, le GIC A3P VN.

L’objectif de ce GIC était de vous fournir un guide d’interprétation et de mise en pratique
des points du Chapitre 10 de I’Annexe 15 des GMP Européennes. Au travers de ces travaux
et de nos échanges riches en informations, nous avons pu mesurer toutes les difficultés
rencontrées dans nos organisations pour définir et mettre en place les stratégies de
validation de nettoyage. C’est pourquoi, nous avons souhaité vous construire un guide le plus
pragmatique possible, guide qui ne prétend pas étre la solution unique mais un outil de travail
le plus complet possible pour vous aider a définir une stratégie de validation de nettoyage
tenant compte des spécificités de chacune de vos organisations.

Nous remercions I’Association A3P d’avoir cru en nous et de nous avoir permis de réaliser ce
travail dans d’excellentes conditions.
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§10.1 : "La validation du nettoyage doit étre effectuée
pour confirmer l'efficacité des procédures de nettoyage
pour chaque équipement en contact avec le produit."

La validation du nettoyage doit permettre de s’assurer de la reproductibilité et de I'efficacité
des procédés de nettoyage. Elle permet donc d'assurer la robustesse du procédé de
nettoyage.

La validation du nettoyage est dépendante :
« des produits (produit fini, matiéres premieres, produits intermédiaires de
fabrication),
« des équipements,
+ des procédés (procédé de fabrication et procédé de nettoyage),
+ de ’environnement.

Environnement

Procédés Nettoyage Produits

Figure 1: Périmetre de lavalidation du nettoyage

Le périmétre de la validation du nettoyage doit prendre en compte les surfaces des
équipements présentant un risque de contamination pour le produit suivant.

Au-dela de la notion de contact produit, il faut tenir compte des points suivants pour définir
le champ d’application de la validation :
* Le risque de contamination par un résidu de produit (Contamination
Croisée) : transfert d’un ingrédient utilisé dans la production d’un produit A
vers un produit B.
* Le risque de contamination microbiologique : risque de prolifération de
microorganismes (par exemple durant le DHT) et de présence/génération
d’endotoxines.
* Le risque de contamination par les agents de nettoyage et/ou de
désinfection : risque de retrouver des composants utilisés dans le procédé
de nettoyage.
* Le risque de contamination par I'environnement (lors du CHT) : risque de
prolifération de microorganismes et de particules.

Les éléments présentant un risque de contamination identifié, en contact produit direct ou
indirect, doivent entrer dans le périmetre de la validation des procédés de nettoyage.
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