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1 INTRODUCTION

Le présent document a pour but de fournir aux fabricants de médicaments des directives sur la validation des
procédés de formage-remplissage-scellage conformément au titre 2 de la partie C (Bonnes pratiques de
fabrication) du Reglement sur les aliments et drogues, et d’ une maniére qui soit acceptable pour la Direction
général e des produits de santé et des aliments.

L es fabricants de produits pharmaceutiques utilisent |es techniques de formage-remplissage-scellage (F-R-S),
soit pour fabriquer des produits non stériles ou des produits stériles qui sont stérilisés par filtration et qui ne sont
pas destinés a étre stérilisés davantage, soit pour préparer un produit trés «propre» destiné a étre stérilisé aprés
conditionnement. On a déja utilisé des formeuses-remplisseuses-scelleuses pour préparer des produits non
stériles, mais le présent guide traite de I’ utilisation de cette technologie pour fabriquer des produits liquides
stériles dans des contenants en plastique.

Etant donné la complexité relative des machines de F-R-S utilisées, |a phase appelée «prévalidation» ou «mise
en service» (c.-a-d. laqualification del’ installation et laqualification de |’ équipement) est tout particuliérement
importante. L e guide traite de ces aspects et présente un apercu du fonctionnement de base de ces machines.

Laderniére section du guide donne un apercu de la documentation requise pour fournir des preuves acceptables
gu’ un procédé donné a été soigneusement évalué et qu’il est adéguatement maitrisé.

On suppose que les activités de fabrication et de contrdle sont en tout temps menées selon les principes des
Bonnes pratiques de fabrication, tant d’ une maniére générde qu’ en ce qui concerne les aspects particuliersala
fabrication de produits stériles.

2. VALIDATION - ASPECTS GENERAUX ET TERMINOLOGIE

2.1  Dansle contexte de ce guide, on entend par validation de procédé :

lesmesuresprises pour démontrer qu’ un procédé produirasystémati quement, avecun degrééleve
de certitude, les résultats souhaités et prévus, et en fournir les preuves documentées.

2.2  Avant que ne débute la vaidation d’un procéde, il faut ce qu' on peut appeler une phase de
prévalidation, essentidle. Celle-ci, outre les considérations relatives aux spécifications, a la
conception et al’ achat de I’ équipement, doit porter attention alagualification de I’ équipement.

2.3  Lagudificaion de I’ équipement comporte deux phases principales :

2.3.1 laqgudificationdel’installation, C’ est-a&-direladémonstration et |’ attestation qu’ une piece
d’ équipement est installée correctement, pourvue de tous les services, accessoires et
instruments nécessaires, et qu’ elle peut fonctionner conformément a ses parametres de
conception de base. (N.B. : dansle cas d’ une machine de F-R-S, et compte tenu du type
de produit fabriqué avec ces machines, I’ environnement dans lequd la machine est
installée est une considération importante —voir la section 11).
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2.3.2 la gudification opéationndle, cest-adire la démonstration que |’ éguipement

fonctionnerademaniéreréguliereal’ intérieur delimitespréal ablement définies, selon ses

spécifications et son installation.

24  llnestpasnécessairede considérer cesdifférentes phasescommedescompartiments«étanches».
Les divisions ont été définies pour faciliter la discussion. En pratique, il y aura probablement
chevauchement ou regroupement des diverses composantesdelavalidation et delaqualification.
De plus, il existe d’assez grandes variations dans les termes & les concepts. Ainsi, certains
considérent la «qualification» et la «validation» comme deux activités distinctes, mais connexes.
D’ autresemploient leterme «validation» pour englober I’ ensembl e desactivités de prévalidation
et de qualification PLUS la validation du procédé.

Lesliens qui existent entre ces diverses phases peuvent se résumer ansi :

SPECIFICATIONS
CONCEPTION

ACHAT

QUALIFICATION DE L'EQUIPEMENT

QUALIFICATION DE
L'INSTALLATION

QUALIFICATION
OPERATIONNELLE

QUALIFICATION
DU PROCEDE

Parfois appel ée «<PREVALIDATION»

Processus global de VALIDATION

25  Onconsidere que lavalidation comprend également deux aspects ou stratégies possibles, soit la
validation prospective et la validation concomitante.

251 Layvalidation prospective s applique aux nouveaux procédés et au nouvel équipement,

comprend latenue et I’ évaduation d’ études et aboutit ala confirmation de I’ ensemble du
procédé et de |’ équipement avant le début de la production ordinaire.

25.2 Lavalidation concomitante s applique aux procédés et al’ équipement existants. Elle

consiste en des études menées durant la production ordinaire et ne peut convenir qu’ aux
procédés dont |es antécédents de fabrication et derésultatsd’ sindiquent une qualité
de production soutenue. L’absence de dossiers pertinents concernant les phases de
qualification ne compromet pas nécessairement la validation concomitante dans le cas
d’ autresprocédeés, maisdansle casdu procédéde F-R-S, il est particulierement important
d’ obtenir des preuves que la machine a été correctement installée.
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2.5.3__Conclusion sur les termes utilisés dans le cadre de la validation. Bien qu’il existe des
variations considérables danslacompréhension et I’ empl oi destermes discutés ci-dessus,
on s entend généralement pour dire que les concepts cruciaux en matiere de validation
sont les suivants:

- le procédé dans son ensemble est compris

- les spécifications et la conception de I’ équipement sont adéquates

- I’ équipement est correctement installé et entretenu et fonctionne manifestement
selon ses spécifications et sa conception

- le procédé est validé pour faireen sorte qu’ il donneréellement lerésultat souhaité
et prévu.

3. BREVE DESCRIPTION DU PROCEDE F-R-S

Voici une breve description d’ un procédé typique de formage-remplissage-scellage vise par le présent
guide:

3.1  Une formeuse-remplisseuse-scelleuse est un appareil spécialement congu qui, en une seule
opération continue, forme des contenants a partir de granul ésthermopl astiques, puis les remplit
et lesscelle. Misesau point al’ origine pour d’ autres fins, ces machines ont été bien adaptées ces
derniéres années a la fabrication de produits pharmaceutiques, notamment de produits stériles.

3.2 Unesolution principal e préparée dansdes conditions de «propreté microbiol ogique» ou aseptiques
(selon le cas) est introduite dans I’ appareil a travers un filtre qui retient les bactéries. Les
conduites, le boitier du filtre et |es pieces mécaniques qui viennent en contact avec | e produit sont
autant que possible stérilisés ala vapeur en place.

3.3  On aimente la machine avec de I'air comprime filtré et des granulés d’ une matiére plastique
répondant a des spécifications établies et compatible avec le produit a remplir (on utilise
habituellement du polyéthyléne, du polypropyléne ou des copolymeres de ces deux cComposes).

3.4  Danslamachine, lesgranulés de plastiques sont extrudés sous pression (jusgu’a 350 bars) en un
courant descendant sous la forme d' un ou plusieurs tubes de plastique creux moulables (la
«paraison»). La pression élevée nécessaire pour le procédé d extrusion fait augmenter la
température de la paraison a 170 - 230°C. La configuration et I’intégrité de la paraison a
I’intérieur de I’ appareil sont maintenues gréce a un flux descendant d’ air filtré sous pression.

3.5  Lesdeux moitiés d’ un moule se referment autour de la paraison et en scellent labase. En méme
temps, un couteau coupe achaud lapartie supérieure delaparaison. Lamatiére plastique es ainsi
transformée en un ou plusieurs contenants dont laforme est déterminée par |le moule utilise sous
vide ou sous une pression d’ air stérile.

3.6  Leoulescontenants sont immeédiatement remplis d’ un volume donné de la solution qui déplace
I’air stérile. L’ air et la solution sont filtrés a travers desfiltres qui retiennent les bactéries avant
d étre introduits dans les contenants formés ou en train de |’ étre.
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3.7

3.8

39

Lorsque le volume requis de la solution est introduit dans le ou les contenants, |’unité de
remplissage seretire et les contenants sont scell és automati quement. Le moule s ouvre et libere
un emballage formé, rempli et scellé. 1l s agit d’ un cycle automatique et continu qui se déroule
en quelques secondeset qui serépete sans cesse. |l faut habituellement débarrasser |es contenants
remplis et scellés de toute matiére plastique excédentaire.

Dans les versions de ces machines adaptées a la fabrication aseptique, le cycle est automatique,
et de I'air stérile («douche a air») circule continuellement a I'intérieur de la machine. Les
machines peuvent également servir arépartir des suspensions, des onguents, des cremes et des
liquides autres que des solutions aqueuses, mais ce type de produits ne permet pas toujours
d’avoir recours a une filtration aseptique finale avant le remplissage.

Une version de lamachine permet laformation de plusieurs (ou d’ un ensemble) de contenants a
partir d’ un seul moule a chaque cycle.

4. MISE AU POINT ET CONTROLE DU PROTOCOLE

4.1

4.2

Chaque étape de |’ évaluation de |’ efficacité et de lareproductibilité du procéde globa devrait se
dérouler selonun protocol e écrit, détaill &, pré-établi et approuve, conformément al’ uneoul’ autre
desapprochesde validation décritesalasection 2.5. Desmodalités de contrdl e desmodifications
devraient étre établies, par écrit, demaniére aprévenir des changements non autorises au procéde
lui-méme, ou au protocole de I’ éude, et alimiter les modifications a quelque étape du procéde
gue ce sait, jusgu’ ace que toutes les données pertinentes aient été éva uees.

L es protocoles devraient préciser les points suivants en détail :

4.2.1 Objectifs et portée de I’ étude, ¢’ est-a-dire une claire définition du but recherché.

4.2.2 Définition claire e précisedu procédé, de I’ équipement, du systéme ou du sous-systeme
devant fairel’ objet del’ éude, ainsi queles caractérigiques détaill éesde fonctionnement.

4.2.3 Exigences en matiere d’installation et de qualification pour le nouvel équipement.

4.2.4 Exigences de mise a niveau pour I’ équipement existant, ainsi que la justification des
modifications et I’ énoncé des exigences de qualification.

4.25 Expose décrivant point par point les étapes a suivre dans laréalisation de I’ &ude.
4.2.6 Attribution de laresponsabilité de réaliser I’ éude.

4.2.7 Spécification de toutes les méthodes d’essai qui seront utilisees, et spécification de
I’ équipement et des matieres a employer.

4.2.8 Exigencesrelaivesal’étalonnage de |’ équipement pour les essais.
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4.29 Références aux Procédures opératoires normalisés (PON) pertinents.
4.2.10 Exigencesrelatives au contenu et a la présentation du rapport d étude.
4.2.11 Criteres d’ acceptation de |’ étude.

4.2.12 Personnel responsabled’ évaluer et de certifier chague étape del’ éudeet celle-ci dansson
ensemble, en regard des critéres d’ acceptation pré-établis.

S. PERSONNEL

On devrait conserver les documents attestant I’ expérience et laformation du personnel qui participe aux
études.

51  Desemployésadéquatement qualifiésdevraient s' assurer queleprotocol e et lesméthodesd’ essai
sont fondés sur des principes scientifiques solides et que les études sont correctement éva uées
et homologuées.

5.2  Tout le personnel effectuant les essais et les mesures devrait étre formé et expérimenté dans
I’ utilisation des ingruments et des appareils de mesure employés.

5.3  Lepersonnel technique et d entretien devrait posséder laformation et lacompétence nécessaires
pour fairefonctionner et entretenir les machines deF-R-S et tout équipement auxiliaire. Il devrait
aussi avoir recu uneformation de base sur les exigences des BPF qui s appliquent alaproduction
stérile, notamment en ce qui concerne |’ habillage et les manipulations.

6. EXAMEN DESDONNEESET HOMOLOGATION DE L’ETUDE

6.1  Touteslesinformationsoulesrésultats obtenusdanslecadredel’ étude devraent étre éval ués par
des personnes qualifiées en regard des criteres du protocole, puis déclarés conformes ou non
conformes aux exigences. Des preuves écrites a I’appui de |’évaluation et des conclusions
devraient étre disponibles.

6.1.1 Cesévaluationsdevraient étre effectuées amesure que I’ information devient disponible.

6.1.2 Sil’évauationrévélequelescriteresdu protocolen’ ont pasété satisfaits, on doit conclure
gue lesreésultats ne sont pas acceptables et | esrai sons de cet échec devraient étre étudiées
et documentées.

6.1.3__Tout manquement aux méthodes décrites dans le protocole doit étre considéré comme

pouvant invalider I’ éude elle-méme; le cas échéant, son impact sur |’ étude doit étre
soigneusement évalue.
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6.2 L homologation finale de I’ é&ude de validation devrait préciser les criteres d’ acceptation pre-
établis.

7. CONSIDERATIONSRELATIVESAU LABORATOIRE

7.1  Touslesessaisen laboratoire (y comprisles dosages physiques, chimiques et microbiologiques)
devraient étre effectués par un laboratoire compétent, bien équipé, et disposant d’ employés bien
formés et qualifiés pour accomplir les taches qui leur sont assigneées.

7.2  Tout I’équipement devrait étre veérifié et étalonné a des intervales appropriés et des dossiers de
ces activités devraient &re maintenus.

7.3 Il devraity avoir un mode opératoire écrit, détaillé et autorisé décrivant |es méthodes pertinentes
validées pour tous les essais en laboratoire effectués au cours de I’ é&ude. Ce mode opératoire
devrait étre référencé dans le protocole de I’ étude.

7.4 S onfait appel adeslaboratoires externes, il devrait y avoir un systéme en place permettant de
déterminer si ceslaboratoiresont |escompétencesnécessarespour réaliser lesessaisrequis. Cette
exigence devrait étre documentée dans le protocole.

INSTRUMENTS

7.5 Laplage, la précision, la reproductibilité et le temps de réponse de tous les instruments de
contrdle et d enregistrement associés a la machine de F-R-S, ainsi que de tout I’ équipement
auxiliaire, doivent étre adéquats de maniere a ce que les conditions établies pour le processus
soient régulierement remplies, tant durant I’ é&ude que durant la production réguliere.

7.6  Tous les instruments de controle et d enregistrement associés a la machine de FR-S et a
I” équipement auxiliaire doivent étre étalonnés avant qu’ une qualification opérationnelle valable
puisse étre executee.

7.6.1 Les modes opératoires de I’ étalonnage devraient préciser les méthodes utilisées pour
chagqueinstrument.

7.6.2 Lesinstruments qui doivent étre éalonnés sont les suivants :

S les thermometres enregistreurs e |les thermosondes;
S les thermocouples,
S les capteurs de pression (pour mesurer la pression dans les systémes

hydrauliques ou a vide, les canalisations du produit, les différences de
pression de chague coté des filtres, etc.);

S les minuteries,
S les débitmetres pour les circuits de vapeur, d eau ou de refroidissement;
S les indicateurs de niveau des réservoirs tampons;
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S les thermomeétres (tous, p.ex. ceux utilisés lors des essais de laboratoire,
ceux servant de référence aux thermocouples, etc.)

7.6.3 Tous cesinstruments doivent étre étalonnés de nouveau aprés |’ entretien.

7.6.4 Desdossiersdechaqueactivitéd’ étalonnage, y comprislesrésultats obtenus, doivent étre
maintenus.

7.7  Touslesinstruments de contrdle et d’ enregistrement doivent é&re soumisaun programme ecrit
d’entretien et d’' étalonnage régulier.
8. CONCEPTION ET SPECIFICATIONSDE LA MACHINE
L esfabricants de formeuses-remplisseuses-sced | euses produi sent actuel |ement des machines comportant
toute une foule de modifications (ou de variations), méme dans un model e precis. |1 est donc essentiel de
préciser les exigences requises lors de I’ achat d’ une telle machine et de vérifier que ces exigences sont

bel et bien remplies.

L es spécifications originales delamachine doivent indiquer qu’elle satisfait aux exigences relatives aux
éléments suivants :

8.1 Lesmatériaux deconstruction detoutesles piéces, surtout |es piecesqui viennent en contact avec
le produit, par exemple:

8.1.1 latuyauterie,

8.1.2 les composantes internes des raccords agoutés, p. ex. les robinets automatiques,
notamment |es joints élastomériques e mécaniques;

8.1.3 lesjointsdelatuyauterie;

8.1.4 les pieces soudées, notamment si des modifications aux spécifications du fabricant sont
requises;

8.1.5 lesfiltresetleurshbaitiers, y comprisl’envel oppe et lescouchesde substrat des cartouches,
ainsi quele milieu principd et tous les joints élastomeériques;

8.1.6 I éguipement servant al’ extrusion du polymere.
8.2  Laconfiguration de latuyauterie, notamment la canalisation de fluide stérile :

8.2.1 [I'éiminaion des branchementsinutiles;
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8.2.2 laposition desthermocouples (configuration installée, par rapport acele spécifiée par le
fabricant - a confirmer par une cartographie des températures établie dans le cadre du
protocole de validation);

8.2.3 laconception des boitiers desfiltres.

8.3  Laporositédu produit et desfiltresaair. Lesdonnéesde validation fourniespar lesfabricantsdes
filtres devraient étre disponibles.

8.4  Laconception des moules, ¢’ est-a-dire la gamme de volumes de remplissage, |e volume vide,
I épaisseur desparois, lescaractéristiquesd ouvertureet lafecilitéd utilisation, ainsi quelaforme
globale et d’ autres cond dérations esthétiques.

9. QUALIFICATION DE L’EQUIPEMENT

9.1  Avantledébut des essais de validation du procéde, il est nécessaire de démontrer et de certifier
gue lamachine de F-R-S et tout équipement auxiliaire, les sous-systemes et les services ont é&e
convenablement installés et qu’ils fonctionnent selon leurs spécifications de base.

9.2 Dans le cas d'un nouvel éguipement, la qualification commence avec I’ éablissement des
exigences en matiere de conception, d’ achat et d’installation.

9.2.1 Cesexigencesdoivent étre préciséespar écrit et doivent comprendre celles ayant rapport
a la machine de F-R-S elleméme et celles qui s appliquent a la conception de
I’ équipement auxiliare, le cas échéant.

9.22 Les exigences en matiere de conception et dinstallation doivent se rapporter
spécifiquement au type et au modéle de |’ équipement requis.

9.3 LaQUALIFICATIONDEL'INSTALLATION d'un nouvel éguipement doit étre fondée sur
des modes opératoires écrits et |es résultats doivent étre documentés.

9.3.1 Ces modes opératoires ecrits doivent fare en sorte que les exigences pre-établies en
matiere de construction et d’installation sont bel et bien remplies au cours du processus
d installation méme.

9.3.2 Tous les paramétres importants de I'installation doivent étre consignés et certifiés
conformes aux exigences prédéterminées avant la qualification opérationnelle de
I’ équipement.

9.4  Dans le cas de I’éguipement existant, la qualification de I’installation peut consister en une
définition des parametres de conception et d’ installation de I’ équi pement existant fondée sur les
données consignées en dossiers et sur |’ évduation directe.
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9.4.1 L’equipement est ensuite évalué selon sacapacité desatisfaire aux specifications définies

9.4.2

du procédé, ce qui permet de déterminer toute amélioration ou modification des méthodes
nécessaires pour satisfaire aux exigences du procedé.

Il importe de documenter les améliorations en indiquant qu’ elles ont été exécutées
conformément a des exigences prédéerminées et en attestant qu'ainsi modifié,
I’ équipement peut étre soumis aux épreuves de validation du procéde.

9.5 Laphase de qualification de I'installation doit faire en sorte que les exigences précisees en
matiere de construction et d’ installation sont satisfaites, c.-a-d. quetouslesservices, lessystémes
d’ alimentation, lessystemesdedrainageainsi quetousleséquipementset instrumentsauxiliaires
sont présents et raccordés. En outre, cette qualification doit comprendre toutes les vérifications
fonctionnelles de base :

951

952

953

954

955

9.5.6

9.5.7

9.5.8

9.5.9

9.5.10

9511

le fonctionnement de tous les moteurs électriques, pompes, etc. (p. ex. le moteur
d’ entrainement de I’ extrudeuse, les pompes a vide hydrauliques);

lefonctionnement detouslesd émentsautomatiques, telsquerobinets, commutateurs,
etc.;

lefonctionnement dessystemesautomati ques prévus pour chaque étape prédéterminée
de production. Ce qui inclut tous les systémes de contrdle informatisés du procédé
associés au fonctionnement de la machine;

le fonctionnement des purgeurs de vapeur;

le fonctionnement des éléments chauffants de I’ extrudeuse;

le fonctionnement et I’ affectation des thermocouples;

I'installation et |e fonctionnement des systemes d’ alarme (p. ex. colmatage du filtre
de ladouche a air, commutateurs du filtre endommagés);

le fonctionnement du systeme hydraulique (p. ex. systéme de transport des moules,
systeme de fermeture des moules);

le positionnement des moules principal et supérieur (I’ un par rapport al’ autre et par
rapport ala plaque);

le fonctionnement de I’ extrudeuse, dont la position de la matrice et du pointeau;

les réglages de la minuterie pour toutes | es étapes du procéede.

9.6 LaQUALIFICATION OPERATIONNELLE consiste a vérifier I équipement (installé) sur
toute I’éendue prévue de son fonctionnement de maniere a veérifier qu'il fonctionnera
régulierement dans leslimites prédéterminées.
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9.6.1 Ilyalieudefareaumoinstroiscyclesd essai qui démontrent, documentsal’ appui, que:

les parametres de fonctionnement prédéterminés au début de chague cycle
d essai sont maintenus;

les appareils de contrdle, les systémes d’alarme, les indicateurs, ainsi que les
capteurs et les dispositifs de surveillance et d’ enregistrement fonctionnent
correctement;

les procéduresopératoiresécritsrendent fidelement compte du fonctionnement
de I’ équipement.

9.6.2 Lesfonctions suivantes exigent plus d attention dans le contexte de la technologie de

F-R-S:

S

le procéde de stérilisation de |’ équipement et de la tuyauterie (notamment la
température et lapression delavapeur, la cartographie des températures pour
ladétermination du «point froid; il faut surveiller le profil global du cyclede
stérilisation pour réduire au minimum le chauffage excessif et le temps
nécessaire pour porter le point le plus froid a la température requise);

le débit des liquides et de I'air, y compris la température et le débit du
réfrigérant du moule et la pression d’ dimentation en air de chaque fonction;

le réglage de la minuterie pour chaque étape du procedé

le rincage et le nettoyage de toutes les candisations du produit et des autres
liquides (en regard de chaque produit fabriqué);

le processus de sechage des filtres;

I’ extrusion du polymere et laformation d’ unités de production possédant les
spécifications requises (p. ex. |'aspect, la taille, la forme, I’ épaisseur des
parois, le volume de remplissage, |es caractéristiques d’ ouverture, etc.; il faut
déterminer la conformité aux spécifications pour chague changement des
variables comme la forme et la taille du moule, le type de polymere, la
formulation du produit, e filtre du produit, etc.);

la vérification de tous les filtres et I’ établissement de la fréquence de ces
veérifications dans la production réguliére.

9.7  Ondoit avoir laconfirmation que le fonctionnement del’ équipement est qualifié avant que toute
étude subséquente ne puisse étre considéerée comme valide.
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10.

CONSIDERATIONS D’ORDRE ENVIRONNEMENTAL

10.1

10.2

10.3

10.4

10.5

Lorsquel’ équipement de F-R-S sert afabriquer des produits non stériles, il doit étreinstallé dans
un environnement conforme aux exigences habituelles en matiere de BPF pour les produits non
stériles, amoinsquelanature oulesdangersque présentele produit exigent des conditionsou des
précautions spéeciales. Toutefois, il est habituellement conseillé de placer les machines dans des
endroitsisolés et munisdel’air conditionné, a cause de la chaleur et des particules qui peuvent
étre produites.

Lorsque I’ équipement de F-R-S sert afabriquer des produits destinés a étre stérilises,

il doit &re installé dans un environnement de classe D au moins et muni d’ une douche aair de
classe A au point de remplissage.

N.B. Bien que le premier paragraphe dela section 10 de I’annexe 1 du PIC/S (Manufacture of
sterile medicinal products) précise que I’équipement de F-R-S doit étre installé dans un
environnement de classe D pour les produits destinés aune stérilisation terminale, un systéme de
F-R-Shien congu devrait ai sément sati sfaire aux normesd’ un environnement de classeA au point
d utilisation.

L’ équipement de F-R-S utilisé pour des produits stérilisés par filtration devrait étreinstallé dans
un environnement de classe C et muni d’ une douche a air de classe A au point de remplissage,
pourvu gu’ on respecte les normes de la classe A/B pour |"habillement. Certaines conditions
d’aménagement, comme des systemes d'isolement ou des barrieres de confinement, peuvent
justifier I” application de normes environnementa es moins strictes pour les locaux.

N.B. Cette consigne est conforme aux exigences énoncees dans le premier paragraphe de la
section 10 de I’annexe 1 du document PIC/S ( Manufacture of sterile medicinal products).

L esenvironnementsdoivent respecter leslimitesfixées pour les particules viables et non-viables
guand |’ équipement est al’ état derepos, et leslimites pour |es parti cul esviabl es seulement, quand
I”égquipement est a I’état de fonctionnement, étant donné que la méthode F-R-S génere par
définition une plus grande quantité de particules.

N.B. (Cette particularité figure également dans le document PIC/S susmentionné).

La confirmation et la certification de la conformité de la salle a la norme environnementale
précisée devraient faire partie de la phase de qudification de I’installation. A cette fin, les
opérations élémentaires ci-dessous devraient étre effectuées lors de la mise en service initide
d’ une nouvelle salle blanche :

- vérification del'intégrité desfiltresaar delasdle

- détermination de la vitesse d’'écoulement de I’air a la surface de chague filtre
d admission d’ air

- taux derenouvellement d'ar delasdle

- nombre des particules viables et non viables dans |’ air de lasalle al’ état de repos et
nombre des particules viables al’ état de fonctionnement

- différence de pression d air danslasalle

- éclairage, chauffage, humidité
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10.6 Apreslamiseenserviceinitiale, un programmerégulier devérification comprenant au minimum
les mesures suivantes devrait étre adopté :

10.6.1_Vérification desfiltresaair delasalle: au moinsunefoisl’an, amoins que les résultats
du contrdle en cours de fabrication n’ indiquent le besoin de vérifications plus fréquentes
ou additionnelles.

10.6.2_Détermination delavitesse d' écoulement del’ air : au moins deux fois|’ an.

10.6.3_Numeération des particulesdans I’ ar : a déterminer dans le cadre du controlerégulier en
cours de fabrication, une atestation officielle étant fournie par un organisme spécialisé
compétent deux fois par année.

10.7 Lesdifférences de pression d'air de la salle devraient ére surveillées de fagon permanente.

10.8 Lesmurs, lesplancherset lessurfacesdevraent en général étre soumisaun programme pré-établi
de nettoyage et de désinfection.

11. ENTRETIEN, NETTOYAGE ET DESINFECTION DE LA MACHINE

11.1  Pour que lesrésultats des études de validation demeurent valables pour lafabrication réguliere,
on devrait élaborer et mettre sur pied un programme d’ entretien régulier complet, précisant en
détail chague activité de méme que sa fréquence.

11.2 Lesquestions qui seront traitées specifiquement dans le programme d’ entretien comprendront
celles mentionnées a la rubrique «Qualification de I’ équipement» (section 10), auxquelles
S gjouteront I’ examen et leremplacement (au besoin) desjointsélastomériques, laveérification des
moules, des matrices et des pointealx.

11.3 Les exigences concernant I’entretien prévu sappliquent a tout I'égquipement et a tous les
instruments auxiliaires associés au procédeé de F-R-S.

11.4 L’ équipement F-R-S et les barrieres qui I’ entourent devraient étre congus pour prévenir toute
contamination de I’ extérieur. Comme dans le cas de n'importe quel procéde stérile, il est
indispensabl e queles surfaces de contact soient propreset/ou stériles. |1 faut utiliser desméthodes
validées Clean-in-Place/Steam-in Place pour laver et/ou stériliser I’équipement sur lequel le
produit sera acheminé.

12. CONTROLE REGULIER EN COURSDE PROCEDE ET SURVEILLANCE

12.1  Pour s assurer queles produits demeurent, au coursde lafabrication, al’ intérieur des parameétres
de qualité établis dans le cadre du processus global de validation, il est nécessaire de concevoir
et d' appliquer un programme de contréle et de surveillance en cours defabrication correspondant
aux conditions de vaidation éablies.
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12.2

12.3

124

125

12.6

12.7

Lecontréle et lasurveillance en cours defabrication peuvent étre envisagés sous quatre aspects:

S Particules dans le milieu environnant

S Surveillance microbiologique

S Vérification del’intégrité des filtres

S Contréle du produit en cours de procédé

L’ ampleur et |e type de surveillance microbiologique ou de I’ environnement requise dépend de
la nature du procédé de fabrication choisi (produit destiné a étre stérilisé aprés conditionnement

ou préparé de facon aseptique).

Pour vérifier que I’air environnant est conforme aux spécifications, on devrait effectuer la
surveillance des particules dans le milieu environnant a I’aide d’un appareil approprié de
numeération des particules.

Il faudrait également prendre des mesures pour s assurer que I’ environnement immédiat de la
doucheaair reste conforme aux spécificationsrelatives aux particulesviables et (s possible) non
viables durant |e traitement.

Selon le type de procédé de fabrication, on doit prendre en considération les méthodes de
surveillance et de contréle microbiologiques suivantes :

S Vérification de la charge microbienne de la solution principale, avant son
introduction dans la machine de F-R-S.

S Exposition de «boites indicatrices» (boites de Pétri remplies de gélose
nutritive) a des endroits critiques de la salle principale ou la machine est
placee.

S Utilisation de dispositifs d’ échantillonnage d’ air pour déterminer le nombre
d’ organismes viables par metre cube (ou pied cube) d’air dans la salle.

S Emploi de boites de contact ou d’écouvillons pour vérifier la qualité des
surfaces sur le plan microbiologique.

Bienqu'il faillerestreindreau minimum|’ accesdel’ opérateur danslasalle delamachineunefois
gue le remplissage a commencé, la technique «finger dabs» peut étre utile comme moyen
additionnel de contréle microbiologique.

Lavérification del’ intégrité desfiltresemployeés pour stériliser le produit et desfiltres employés
pour obtenir laqualité del’ air requise pour ladouche aair al’intérieur des machines de F-R-S et
pour e procédé de moulage des contenants est critique dans la fabrication de produits stériles.
L’ intégrité du filtre stérilise devrait étre vérifiée avant son utilisation et étre confirmeée
immeédiatement aprés par une méthode appropriée comme le point de bulle, le test de diffusion
ou le test du maintien de la pression.
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12.8 Lesvérifications effectuées dans le cadre du contréle du produit en cours de procéde devraent
porter sur :

I aspect

le volume de remplissage

I épaisseur des parois du contenant

la détection des fuyards

les caractéristiques d’ ouverture du contenant

nuvmwu;muvmwm

12.9 Lecontroleetlasurveillance en coursdefabrication devraient étre effectués selon un programnme
ecrit pré-établi décrivant leslimites et lesnormes précisesdesessais, touslesrésultatsfont |” objet
d’ un rapport officiel et sont évalués en regard de ces limites.

13. VALIDATION DU PROCEDE ASEPTIQUE — REPARTITION DE MILIEU

13.1 La méthode habituelle, et celle qui est généralement acceptable, pour valider un procédé de
filtration stérile et de répartition aseptique est la technique de simulation du procédé appe ée
«répartition de milieu» ou «épartition de bouillonx». Dans cette technique, on prépare un milieu
de croissance microbienne liquide que I’ on répartit en simulant une opération de remplissage
normale. Lemilieu nutritif est traité et manipulé€d’ une maniérequi simule précisément le procéde
de remplissage «normal», y compris I’exposition aux risques de contamination (venant des
opérateurs, du milieu environnant, de I’ équipement et des surfaces). Les contenants de milieu
scellés ainsi obtenus sont ensuite incubés dans des conditions pré-établies puis examinés, on 'y
recherchedes preuvesde croi ssance microbienne, cesrésultatsfournissant uneindication du taux
d’ unités contamineées.

13.2 |l estimportant de souligner qu’ en soi, larépartition d’ une solution de milieu nutritif ne constitue
pasunevalidation acceptabled’ un procédéaseptique. Tout lecycledefabricationdoit é&resimulé,
depuis la distribution et lareconstitution du milieu en poudre en ayant recours aux conditions
normales de fabrication, jusqu’a la répartition et au scellement. Les opérateurs (et le nombre
d’ opérateurs), le nombre et le type de filtrations, etc. devraient étre les mémes que dans les
conditions normales, tout comme les temps de retenue dans les récipients de mélange, les
réservoirsde stockage temporaires, etc. L’ activité générale devrat étre aun niveau normal, et on
ne devrait pas s efforcer de prendre des précautions «spéciales» pour s assurer que I’ sera
réussi. En fait, sil doit y avoir unevariation par rgpport alanormale, ce ne peut étre que dansla
direction de plusgrandes, et non de moindres, difficultésasurmonter sur | e plan microbiol ogique.

13.3 On s est objecté a cette technique en faisant remarquer que le milieu nutritif pouvait contaminer
I'installation et I’ équipement. Toutefois, lorsquele procéde est bien controlé et que larépartition
du milieu est rapidement suivie d’ un nettoyage et d’une désinfection et que I’ équipement est
stérilisé (au besoin), ce probleme ne devrat pas se présenter. Il est néanmoins important de
réaliser que cerisgue existe et de prendre les mesures qui S'imposent.

13.4 Avant qu’ une répartition valable de milieu a des fins de validation ne soit entreprise, toutes les
mesuresnécessairesdequalification del’ équipement et d’ étal onnage desinstrumentsdoivent étre
terminées, ainsi que la certification gopropriée (voir p. ex. lessections 7, 8 et 9 du présent guide).
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135

13.6

13.7

13.8

139

13.10

Il faudrait également confirmer et certifier quelessallesutilisées pour letraitement delasolution
principae et pour le procédé de F-R-S sont conformes aux normes environnementales qui
s appliquent dans chaque cas. (voir la section 10).

L esopérations normales de contréle et desurveillance en cours de fabrication (voir lasection 12)
devraient étre effectuées au coursdes essai sderépartition demilieu. L esréglages mécaniques qui
sont autorisés durant la production devraient également étre qualifiés.

Lemilieunutritif utilisédevrait permettrelacroissance delaplusvaste gamme possiblede micro-
organismesrai sonnablement susceptiblesd’ érerencontreés. Le digestat de caseéinede sojaliquide
est le milieu le plus fréqguemment recommande et utilisé. On peut toutefois utiliser d’ autres
milieux a la condition qu’ils répondent aux criteres requis et qu’'ils puissent manifestement
permettre la croissance de la gamme adéquate de micro-organi smes.

Lenombred’ unitésaremplir par cycledevrait étre assez éleveé pour permettre de déceler avec une
grande probabilité un faible taux de contamination microbienne. Pour pouvoir déceler avec un
niveau de confiance de 95 % un taux de contamination de un par mille unités remplies avec du
milieu, on doit remplir au moins 3 000 unités.

Lorsdelavaidationinitiale d’ un nouvelle machine ou installation de F-R-S, on devrait effectuer
un nombre suffisant de cyclesd’ consécutifs de répartition de milieu pour S assurer queles
résultats obtenus sont systématiques, valideset qu’ il sprocurent un niveau acceptabled’ assurance
de stérilité. Ainsi, au moins trois cycles separés, consecutifs et réussis (voir plusloin) devraient
étre réalisés pour chagque machine et pour chaque configuration de moule de fagon afournir une
validationinitialeacceptabled’ unenouvelleinstallation de F-R-S. (Pour I’ ampleur et lafréquence
desrevalidations, voir la section 16).

Levolumeréparti par unité devrait étre équivalent au volume de remplissage d’ un cycle normal
de fabrication lorsgue ¢’ est possible. Dans le cas de contenants de gros volumes, une gquantité
moindre peut étre utilisée, pourvu qu’' on s assure de mouiller avec le milieu toute la surface
interne du contenant.

Immeédiatement apréslarépartition, on devrait examiner toutesles unités remplies pour y déceler
d’ éventuels fuyards, peut-étre en appliquant une pression physique. Dans ce contexte, toute
méthode de détection desfuitesreposant sur I’ usage delachaleur ne devrait évidemment pas étre
employée. Tousles fuyards devraient ére rejetés.

14. INCUBATION

L’incubation des unités remplies de milieu devrait se poursuivre pendant au moins 14 jours a la
température ambiante; elle peut auss sefaire alatempérature ambiante pendant les 7 premiersjours et
Se poursuivre a une température de 30 a 35 °C pendant les 7 derniers jours. La pharmacie pourra
déterminer d’ autres périodes d’ incubation acceptables pour s assurer que les éventud s microorganismes
contaminants soient détectables al’ oeil nu.
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15.

16.

141

14.2

14.3

Témoinsdel’essai : Lesmilieux utilisés dans|’ évaluation doivent subir un essai de stimulation
de lacroissance; I'inoculation de 10 & 100 organismes par contenant est adéguate pour montrer
les caractéristiques de croissance del’ organisme.

Lecturedesrésultats: Apres 14 jours d'incubation, on devrait examiner visuellement toutes les
unités remplies et incubées pour rechercher une croissance microbienne éventuelle. Les unités
contaminées seront décelables par la turbidité du milieu, la présence de sédiment au fond ou de
pellicules a la surface du milieu. Toutes les unités contaminées devraient étre examinées en
laboratoire, et I’ espece contaminante identifiée, de facon a ce qu’ on puisse prendre des mesures
préventives. Pour que les résultats de I’ de répartition de milieu soient valides, toutes les
unités témoins inocul ées devraient montrer une croissance.

Critéres d' acceptation : Une limite couramment acceptée est 0,1 % aun niveau de confiance de
95 %.

REVALIDATION

151

152

Apres la premiere validation du procédé aseptique, les essas de répartition de milieu et les
simulations de procédé devraient étre répétés a un degré et a une fréquence qui dépendront
d’ événements ou de changements pouvant avoir une incidence sur le risgue de contamination
microbienne pour le procédé et le produit. Des modifications importantes apportées a
I” équi pement ou aux install ations, des changementsde personnel, destendancesindésirablesdans
lesrésultats delasurveillance du milieu environnant, et des échecsaux essais de stérilité peuvent
tous indiquer la nécessité de mettre immeédiatement en applicaion un protocole complet de
validation du procédé (c.-a-d. un minimum de trois cycles consécutifs réussis de répartition de
milieu), lesinstallations responsables étant mises hors service jusqu’ aceque les probléemes aient
étérésolus et que lesrésultats destrois essais de répartition aient éé éval ués et jugés acceptables.

En absence de modifications importantes, ou de toute autre source d’inquiétude, la fréquence
minimale des essais devrait étre de deux fois par année pa machine ou, dans les cas ou les
machines fonctionnent sur 24 heures, unefois par poste par année, ¢’ est-a-dire 3 fois par année.

DOCUMENTATION

L es documents ci-dessous devraent étre prépares sous forme de résumeés aux fins d’ inspection et d’ évaluation
par les autorités compétentes.

16.1

Apercu général

Dans I’ apercu général du protocole de validation du procéde doivent étre indiquées les étapes
suivies, dans |’ ordre approprié, et d autres données pertinentes, notamment:

a) |’approche retenue;
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b) les données permettant de justifier I’approche retenue, basées sur les

caractéristiques du produit atraiter;

C) une breve description des modifications a apporter al’ équipement;
d) lesmaodifications apportées au protocole alalumiere des résultats des S.

16.2 Prévalidation

16.2.1 Description compléte de la machine de F-R-S et des systemes auxiliaires e rapports
confirmant I’installation réussie conformément aux procédures de qualification de
I'installation et certifiant que |’ équipement et les systémes, dans leur état actuel,
fonctionnent de maniére réguliere al’intérieur de limites définies.

16.2.2 Indication des normes environnemental es désignées pour chague stade de fabrication et
attestation de la conformité de tous les milieux contrélés aux normes désignées au cours
des études (voir la section 11).

16.3 Quadlification du procédé

16.3.1 Résumédes procedures et des controles utilisés pour les opérations ci-dessous, tant dans
la chaine normale de fabrication que lors des essais de validation :

S
S

wn

nu;mumvmwm

S

distribution des ingrédients

qualité de |’ eau et approvisionnement en eau

nettoyage, désinfection ou stérilisation (selon le cas) de I’ équipement et des
services

stérilisation alavapeur del’ équipement, desrécipients et de latuyauterie
vérification de |’ intégrité desfiltres

installation, démarrage et réglage de |’ équipement

veérifications du produit en cours de procédé (fuites, volumes de remplissage,
€paisseur des parois, etc.)

habillage et habillement du personnel

16.3.2 Rapport complet sur la qualification du procédé, comprenant les éléments ci-dessous :

DL U!OLU!L!Lmmmom,m

wn

milieu utilisé

volume réparti

nombre d unités remplies

nombre de fuyards rejetés

nombre d’ unités incubées

température et temps d’incubation

organismes témoins utilisés

résultats des essais de vérification de |’ intégrité desfiltres

enregistrement de tous les résultats de surveillance et de contréle en cours de
fabrication

résultats de I’ examen des unitésincubées et éval uation des résultats en regard
des critéres du protocole;
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S confirméation de lacroissance dans |es unités de contréle inocul ées.

S apercu du nombre et destitres de compétence des employés prenant part aux
études;

S politique & dossiers décrivant les interventions autorisees des exploitants,

S procéduresécritesdécrivant lesmodalitésdetouslestestsdelaboratoireet les
résultats officiels de tous | es tests, assortis d’ une évaluation des résultats en
fonction des criteres énoncés dans le ou les protocoles d étude.

16.3.3 Lavalidation des procédés de stérilisation utilisés pour un produit précis peut se fairede
facon prospective ou concomitante. Lastérilisation est un exemple de procédé dont on ne
peut vérifier I’ efficacité en examinant de fagon rétrospectiveladocumentation et lestests
effectuéssur leproduit. Il faut savoir quel’ applicationd’ un procédé destérilisation validé
et bien contrélén’ est pas le seul facteur qui assure que le produit est stérile et qu’il peut
étre utilisé pour lesfins prévues. Il faut choisir laméthode la plus appropriée et justifier
ce choix al’ aide des documents voulus. Pour plus de renseignements a propos du choix
de la méthode a suivre, priere de consulter les Directives sur la validation des formes
posol ogiques pharmaceuti ques. La validation doit étre effectuée, documentée et évaluée;
laméthode de validation de méme que leproduit fini doivent étre approuvés par I’ équipe
de validation.

16.3.3.1 La validation prospective du procéde de stérilisation convient quand de
nouveaux produits ou de nouvelles formulations de produits existants sont en
coursd’ élaboration ou quand on apporte aun procede de stérilisation existant
une modification qui pourrait compromettre la qualité ou la stérilité d’ un
medi cament.

16.3.3.2 Lavalidation concomitante du procédé de stérilisation convient pour les
produitsexistants quand un changement prévu sansrapport avec le procédé de
stérilisation n’est pas censé avoir d effet sur la qualité ou la stérilité d un
medi cament.

16.4 Expertise

Il importe de procéder a une évaluation de I’ensemble de I’ é&tude en regard des exigences du
protocol e définies précédemment et de tirer des conclusions a chacune des étgpes mentionneées.
L es conclusions définitives doivent indiquer si ces exigences ont bel et bien été satisfaites.

L’ évaluation devrait comprendre une gppréciation de lacapacité des programmes d’ entretien de
lamachine de F-R-S, de |’ équipement et des instruments auxiliaires de maintenir les conditions
qui ont étévdidées(voir lasection 12). L’ évaluation doit préci ser également toutes|esprocédures
de surveillance et de contréle du procédé nécessaires pour s assurer régulierement que les
conditions validées sont maintenues.

L’ évauation doit étre signée par des représentants de I’ organisation diment autorisés, ayant
participé a I’ élaboration du protocole, et possédant une expertise appropriée dans le domaine.
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L’ étude doit étre finalement approuvée par le chef de I’ équipe responsable de lavalidation et le
chef du service du controle de la qualité.
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M embres du Comité des BPF des médicaments

Nom Titre/ Bureau Ville
Louise Jodoin, présidente gestionnaire p. i., Unité d’inspection des BPF (M édicaments), Division de la Ottawa, Ont.
coordination de la conformité et de I’ goplication delaloi (DCCAL), IDGPSA*
Matthew Bown Analyste principd des politiques p.i., Division de la politique et delaplanification | Ottawa Ont.

stratégique, IDGPSA

Richard Ferland

Agent des ARM**, Bureau du directeur général (BDG), IDGPSA

Longueuil, Qué.

Francisco Fernandes

Spécialige de la conformité, Centre opérationnel de I’ Ontario, IDGPSA

Toronto, Ont.

Taras Gedz

Bureau des sciences pharmaceutiques, DPT***

Ottawa, Ont

Raymond Giroux

Spécialise des médicaments, Centre opérationnd du Québec, IDGPSA

Longueuil, Qué.

Paul Gustafson Spécialise des médicaments, Centre opérationnd du Manitoba et de la Winnipeg, Man.
Saskatchewan, IDGPSA

Tho Huynh Spécialise des médicaments, Centre opérationnd du Québec, IDGPSA Longueuil, Qué.
Simon Jones Conseéller en évaluation scientifique, DM V**** Ottawa, Ont.
Stephen McCaul Agent des ARM**, BDG, IDGPSA Scarborough, Ont.
Will Stevens Bi ol ogiste princi pal/Eva uateur, DPBTG**+** Ottawa, Ont.
Vincent Tong Spécialise des médicaments, DCCAL, IDGPSA Ottawa, Ont.
Johanne Veendra, secrétaire | Spécialiste des médicaments p. i., DCCAL, IDGPSA Ottawa, Ont.
Sheila Welock Spécialige des médicaments, Centre opérationnd de I’ Oued, IDGPSA Burnaby, C.-B.

* Inspectorat de la Direction générale des produits de santé et des aiments (IDGPSA)

*x Accord dereconnaissance mutuelle (ARM)

Fkk Direction des produits thérapeuti ques (DPT)

*kkk

*kkk

Direction de médicaments véérinaires DMV)
Direction des produits biologiques et des thérapi es génétiques (DPBTG)
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