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La décontamination est une
wétape incontournable qui
concourt a assurer et sécuriser la
qualité de la production de
produits pharmaceutiques dans
un environnement maitrisé. La
sélection de l'agent le mieux
adapté, ses conditions de dissé-
mination, la fréquence des opéra-
tions ou encore les
problématiques liées a I'intégra-
tion des essais dans des plan-
nings de production constituent
un frein lors de sa mise en ceuvre.
Le procéde de décontamination
passe par une responsabilisation
et une implication forte de diffé-
rents acteurs au sein de la société.
Globalement, la décontamination
a pour objectif de réduire les
micro-organismes présents dans
une zone de production. Elle
permet de prévenir le risque par
dissémination de micro-orga-
nismes ou de maitriser I'environ-
nement de production dans le
but d’éviter la contamination
microbiologique du produit. On
parle de bio-décontamination
spécifique quand son objectif est
la prévention de la contamina-
tion croisée par élimination d'un
micro-organisme cible. Elle est
mise en ceuvre avant le change-
ment de produit, en inter-
campagnes, lors de la mise a
blanc des locaux. Le procédé mis
en ceuvre et la démarche, quelle
se rapporte a la décontamination
ou a la bio-décontamination
spécifique, sont identiques. Utili-

ETAPE INCONTOURNABLE, ELLE A POUR OBJECTIF DE
REDUIRE LES MICRO-ORGANISMES PRESENTS DANS UNE ZONE DE PRODUCTION.

Qui doit se sentir concerné?

sée en vaporisation ou nébulisa-
tion, la décontamination permet
de traiter des zones par introduc-
tion dans I'atmosphere dun
agent décontaminant interagis-
sant avec l'ensemble des surfaces
en contact. Lors des essais de
développement d'un procédé de
décontamination, une attention
particuliere doit étre apportée par
les différents acteurs impliqués,
de l'ingénierie a I'utilisateur, en
intégrant la qualité et le service
HSE. En phase projet, le design
des locaux, sas ou hottes, la
nature de leurs matériaux utilisés
doivent étre pris en compte lors
de la création de nouvelles zones
de production pour intégrer la
problématique de décontamina-
tion. La stratégie de décontami-
nation passe par la définition et
la délimitation du périmetre a
traiter. Elle est liée a la conception
des zones concernées, a la distri-
bution des centrales de traite-
ment d'air associées et a la
définition des flux des matieres
et matériels utilisés en produc-
tion. Toute source de contamina-
tion pour le produit doit étre
identifiée préalablement a la
construction d'une stratégie. Le
choix de l'agent décontaminant
et son procédé de diffusion
doivent répondre aux criteres de
conditions environnementales
(température, humidité relative),
de type de micro-organismes a
éliminer et d'objectifs définis par
l'utilisateur (taux de réduction de
micro-organismes) selon les
normes de la réglementation. 11
est recommandé de respecter le
couple technologie/agent décon-
taminant préconisé par le four-
nisseur de la technologie. La
réussite de la décontamination
passe par I'étude des interactions

potentielles entre I'agent décon-
taminant et les matériaux des
surfaces en contact (cloisons,
matériel électronique...). Lagent
fréquemment utilisé aujourd hui
dans 'industrie pharmaceutique
est le peroxyde d’hydrogene,
depuis que le formol, classé CMR,
a d étre remplacé.

Outre son fort pouvoir oxydant
qui lui confere une activité micro-
biocide non sélective et 1'inno-
cuité de ses résidus de
dégradation, il présente I'avan-
tage de se décomposer rapide-
ment, permettant une mise a
disposition rapide des zones trai-
tées. Lagent retenu, comme tout
produit chimique, nécessite la
mise en place déquipements de
protection individuelle et de
conditions de stockage adaptés.

Les principes de la validation

Les précautions d’exécution en
validation ainsi qu'en routine
doivent étre clairement définies
par le service HSE. Les opérateurs
doivent étre habilités a la mani-
pulation de cet agent. La valida-
tion de la décontamination
consiste a confirmer 'homogé-
néité de la diffusion de I'agent
décontaminant et évaluer la
réduction de micro-organismes.
Selon l'activité recherchée, bacté-
ricide, fongicide, sporicide ou
virucide, la réduction demandée
par les différentes normes peut
varier. Lutilisateur et le contrdle
qualité doivent définir un virus
ou une bactérie modele repré-
sentatifs du micro-organisme
utilisé en choisissant les normes
de réduction en fonction de
leurs objectifs.

Souvent vécue comme une
contrainte, la décontamination
est une étape cruciale. Elle doit

s'inscrire dans le chronogramme
de production. Limplication de
l'utilisateur de la zone dans le
développement du cycle de
décontamination doit étre antici-
pée des la définition des besoins
pour limiter les impacts en
termes de charge, de respect des
délais et des cotts sur les opéra-
tions de production. Le dévelop-
pement du cycle doit tenir
compte particulierement des
contraintes de production et des
exigences liées a la technologie
de décontamination : position-
nement des équipements de
décontamination, encombre-
ment des zones, préparation des
équipements. La validation est
menée en conditions réelles.
Lutilisateur devra respecter ces
conditions validées. La fréquence
de décontamination est guidée
par la typologie d’activité. Le
procédé de décontamination
sera mis en ceuvre lors des inter-
campagnes, selon une fréquence
fixe dans le cas d'une zone
monoproduit, ou de facon occa-
sionnelle, suite a un événement
qualité ou un aléa de production.
En conclusion, la mise en place
de la décontamination nécessite
une préparation basée sur des
rationnels et des prérequis bien
¢tablis. Cette étape passe par une
sensibilisation des acteurs de
I'entreprise impliqués aux risques
encourus par le non-respect des
processus éprouvés lors du déve-
loppement : les services ingénie-
rie, qualité, HSE ainsi que
l'utilisateur. Lexpérience acquise
lors du développement du
procédé et la prise en compte

des contraintes inhérentes a ce
type de décontamination
faciliteront sa mise en ceuvre
opérationnelle. M
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biotechnologies dans la maitrise de leurs procédés de fabrication et dans la compréhension du produit et du procédé dans un objectif
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