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INTRODUCTION

Les microorganismes sont présents partout. La plupart sont inoffensifs et participent a
I"équilibre de notre organisme, mais d'autres sont des agents pathogenes et peuvent étre
dangereux pour 'Homme. Dans le contexte de I'industrie pharmaceutique, il est primordial
de maitriser les contaminations microbiologiques afin de garantir la qualité, I'efficacité et la

sécurité des médicaments administrés au patient.

Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) ont établi |[des stratégies de nettoyage et de

désinfection contribuant a la réduction des risques de contamination. Le nettoyage et la
désinfection sont des opérations qui font partie intégrante de la production, et qui nécessitent
des procédures et des méthodes validées. Les désinfectants et détergents utilisés pour ces
opérations contiennent des substances actives destinées a lutter contre les microorganismes
nuisibles pour le patient. Mais les propriétés de ces produits peuvent également porter
préjudice a la santé humaine, animale ou a I'environnement. C'est pourquoi ils font I'objet
d’'un encadrement reglementaire tres strict. La réglementation des désinfectants a été
modifiée récemment afin de garantir un plus haut niveau de protection et d’harmoniser le

marché et la gestion de ce type de produits dans I'Union européenne.

La premiere partie de cette thése sera consacrée a la contamination biologique et aux risques
associés au sein de I'industrie pharmaceutique, pour les médicaments stériles et non stériles.
La deuxieme partie exposera le cadre réglementaire des biocides, et les changements liés au
passage de la directive au reglement. Enfin, dans un troisiéme temps sera présenté un retour
d’expérience sur la mise en place d’'un nouveau sporicide au sein d’'une unité de production

injectable.
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La contamination est définie par les BPFI!) comme « lintroduction non intentionnelle
d'impuretés de nature chimique ou microbiologique, ou de matiére étrangeére, a l'intérieur ou
a la surface d'une matiére premiére, d'un intermédiaire, ou d'une substance active, pendant
la production, I'échantillonnage, le conditionnement ou le reconditionnement, le stockage ou

le transport ».

Ces « impuretés », décrites ci-dessus, correspondent aux agents contaminants et sont
classées en 3 types :

La contamination biologique (biocontamination),

La contamination particulaire,

La contamination chimique.
Dans le contexte de cette theése, nous nous attacherons plus particulierement a la

contamination biologique dans son ensemble.

La contamination biologique, ou biocontamination, est la présence de microorganismes
indésirables sur une surface, dans un produit ou dans un environnement controlé.

Les microorganismes peuvent étre séparés en trois groupes : les bactéries, les virus et les
levures-moisissures. Invisibles a I'ceil nu, ils se développent suivant des conditions de
température, d’humidité, de pH et de milieu nutritif propres a chacun. Ces paramétres
doivent étre maitrisés afin de minimiser leur développement au sein d'une industrie

pharmaceutique.

1. La qualité microbiologique des médicaments

Pour garantir la qualité des médicaments exigée dans les reglementations, des controles
microbiologiques de I'air et des surfaces sont réalisés tout au long de la chaine de production,
de la matiére premiére au produit fini. Ces controles sont plus ou moins stricts en fonction
du type de médicament, ou de sa forme galénique et donc de sa voie d’administration.

Ainsi, les exigences en matiére de contamination microbiologique (présence, nature,
concentration des microorganismes) pour un médicament injectable qui se doit d'étre stérile,

seront différentes de celles pour un comprimé sec non obligatoirement stérile.
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1.1. Les médicaments stériles

La majorité des produits stériles sur le marché sont des médicaments injectables
(parentéraux). L'administration parentérale permet d'injecter le médicament a l'intérieur
d’un tissu ou directement dans la circulation sanguine par effraction du tissu cutané. La
substance active arrive tres rapidement vers le coeur et les centres nerveux, et son effet est
quasi-immédiat.

Un médicament non stérile injecté a un patient peut provoquer un état infectieux tres grave.
Cette voie d'administration est donc une voie a haut risque. C'est pourquoi, la stérilité et
I'apyrogénicité constituent des critéres obligatoires de qualité microbiologique et de sécurité

pour I'administration de ce type de médicament chez I'Homme.

1.1.1. Environnement de production

Le processus de fabrication des médicaments stériles est un processus aseptique qui impose
des exigences trés strictes afin d'éviter les risques de contamination microbienne, particulaire
et pyrogéne. La fabrication est réalisée dans des zones a atmosphere controlée (ZAC)
permettant de maitriser I'environnement de production. Elles sont définies dans les normes

de la série ISO 146441 et reprises dans la ligne directrice 1 des BPFE!,

On distingue 4 classes de ZAC selon leurs exigences de propreté environnementale : A, B, C
et D, A étant la classe la plus exigeante. La classe B est I'environnement immédiat d'une
zone de travail de classe A pour les opérations de préparation et de remplissage aseptiques.
Le tableau 1 ci-dessous présente quelques exemples d'opérations réalisées dans les
différentes ZAC :

Opérations sur des produits stérilisés dans Opérations sur des
Classe leur récipient final préparations aseptiques

A Remplissage de produits, si I'opération présente | Préparation et remplissage

des risques inhabituels. aseptiques.

Préparation de solutions, si I'opération présente | Préparation de solutions
¢ des risques inhabituels. Remplissage de produits. | destinées a étre filtrées.

Préparation.de solutions. et d’accessoires.-aux. fins. | Manipulation...d'accessoires
0 de remplissage. apres nettoyage.

Tableau 1: Exemples d’opérations réalisées dans les différentes ZAC[3!

Page 18 sur 99




Pour respecter les exigences environnementales de ces classes, les BPF ont établi des

recommandations concernant le nombre maximal de particules en suspension dans l'air, ainsi

que la contamination microbiologique, mesurée en UFC (Unité Formant des Colonies), que

I'on retrouve dans les tableaux ci-dessous. Le tableau 2 représente les limites recommandées

actuelles de la contamination biologique et le tableau 3 représente les limites recommandées

que l'on peut retrouver dans la prochaine version de l'annexe 1 des GMP, (Good

Manufacturing Practices), attendue pour le premier semestre 2020.

Boites de Pétri

Géloses de contact

Empreintes de gant

Echantillon . .
Classe (diametre 90 mm) | (diametre 55 mm) (5 doigts)
d’air UFC/m3
UFC/4 heures UFC/plaque UFC/gant
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Tableau 2: Limites actuelles de contamination biologiquel®!

La qualité de I'air et des surfaces est suivie en permanence via des compteurs particulaires

, Boites de Pétri Géloses de contact
Echantillon . .
Classe (diametre 90 mm) (diametre 55 mm)
d’air UFC/m3
UFC/4 heures UFC/plaque
A 1 1 1
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

Tableau 3: Limites futures de contamination biologiquel*!

et des controles microbiologiques, que nous détaillerons par la suite.
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1.1.2. Procédés de fabrication

Pour obtenir un produit stérile, différents procédés, décrits dans la ligne directrice 1 des

BPF[?!, peuvent étre utilisés :

La répartition aseptique conventionnelle est dédiée aux médicaments, tels que les solutions

ou les liquides, qui ne peuvent pas étre stérilisés dans leur récipient final, ne supportant pas
la chaleur de la stérilisation par la chaleur humide. On utilise donc la méthode de la filtration
stérilisante, qui permet de filtrer le produit via un filtre stérile a pores de diameétre nominal
de 0,22 micron, ou moins. Ce filtre est qualifié avec un microorganisme de référence,
Brevundimonas diminuta, choisi pour sa trés petite taille, de longueur 0,6 a 0,8 ym et de
diameétre 0,3 pmP!. Le produit est filtré au plus prés du point de remplissage puis recueilli
dans un récipient stérilisé. Ce procédé est effectué en classe A, elle-méme entourée d'un

environnement de classe B.

L'isotechnie rend possible la répartition aseptique en classe A entourée d'une classe C ou D.
En effet, ce procédé permet de confiner la production du médicament afin de réduire les
contaminations apportées par I'environnement et par I'étre humain. Les deux technologies
les plus couramment utilisées par les entreprises pharmaceutiques sont les RABS (restricted
access barrier system) et les isolateurs. La technologie des RABS consiste a installer une
barriere rigide entre la zone critique du procédé de fabrication, la classe A, et la zone réservée
pour les opérateurs, la classe B. Cette séparation est cependant non stricte et
I'environnement reste identique a une salle conventionnelle, a la différence de I'isolateur, qui
crée un espace de confinement aseptique maitrisé, classe A, séparant clairement le procédé
de 'opérateur, en classe C ou D. Selon I'étude de comparaison réalisée par I’A3P (association
pour les produits propres et parentéraux), l'isolateur est la solution la plus économiquement
rentable ; en effet, il permet de réduire la facture énergétique de 15 a 20% et le niveau de

surveillance de I'environnement. (6]
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Le BFS (blow, fill and seal - soufflage, remplissage et scellage)”! est un procédé « trois en
un » car toutes les opérations sont effectuées dans une seule et méme machine, de la
fabrication du contenant, a son remplissage avec le produit et son scellage. Le nombre limité
d’interventions humaines (cycle automatique) et la zone de remplissage restreinte, en
permanence sous un flux d'air stérile, permettent de limiter les contaminations du

médicament.

La stérilisation terminale est un procédé qui permet d’obtenir un produit exempt de

microorganismes viables et non viables dans son récipient final. Le remplissage des produits
destinés a la stérilisation terminale doit étre réalisé en classe A, B ou C3l,

Il existe différentes méthodes de stérilisation comme la stérilisation par la vapeur, par la
chaleur séche ou par irradiation ionisante.

La stérilisation par la vapeur est la technique de premiere intention, car elle est la méthode
la plus efficace pour éliminer une large variété de microorganismes.

La stérilisation par irradiation ionisante conviendra plutot aux produits craignant la chaleur.
Cette méthode permet la formation de radicaux libres entrainant la rupture des liaisons
protéiques et donc l'altération des acides nucléiques des bactéries. La méthode par chaleur

seche, longue et coliteuse, est a proscrire.

1.1.3. Controles microbiologiques d'un produit stérile

La Pharmacopée exige deux types de test sur un produit fini stérile : un test de stérilité,
permettant la recherche de microorganismes, et un test d’endotoxines. Les endotoxines sont
des substances pyrogenes issues des bactéries Gram négatif. Un médicament peut étre
stérile et pyrogéne, car ces bactéries, une fois mortes, libérent ces substances de nature
polysaccharidique capables de provoquer des élévations brusques et importantes de la
température corporelle. Ce test des endotoxines est donc un test indirect qui traduit la
présence passée de microorganismes au cours du procédé de fabrication, et/ou peut-étre

encore actuelle,
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1.2. Les médicaments non stériles

Les médicaments non stériles regroupent de nombreuses formes galéniques telles que les
comprimés, les gélules, les sirops, les pommades, les suspensions.

1.2.1. Environnement de production

Contrairement aux exigences BPF pour les médicaments stériles, la fabrication des
médicaments non obligatoirement stériles ne requiert pas de zone particuliére en matiére de
confinement. Néanmoins, certaines opérations de fabrication de formes seches dites « a
risque » peuvent faire I'objet d’une surveillance particuliere et nécessitent un environnement
classé D. Les étapes identifiées comme «a risque » sont celles ol les matiéres sont

manipulées, comme les opérations de pesées.

Le niveau de protection et de propreté de I'air doit étre déterminé en fonction du produit
fabriqué et du processus utilisé : le tableau 4 ci-dessous expose trois niveaux de protection
que l'on peut retrouver pour la fabrication des formes pharmaceutiques non stériles.

Ces niveaux de protection sont mis en place via des centrales de traitement d’air (CTA)

équipées de filtres spécifiques pour chaque zone.

Niveau | Condition Exemple de zone Filtration recommandée
Zone ou il n'y a pas de risque | o o
_ o o Filtre primaire moyenne efficacité
Niveau 1 | General | de contamination pour le _
) uniquement (G4).
produit.
Zones protégées 100% air
Zone dans laquelle des o _ o
_ o . exterieure, filtre primaire moyenne
Niveau 2 | Protege | mesures sont prises pour S _ _
) N efficacite (G4) et filtre secondaire
protéger les matieres. o
haute efficacite (F8 ou F9).
Zone dans laquelle des Air recyclé et air ambiant, en cas de
conditions environnementales | risque de contamination croisée.
| spécifiques sont définies, Filtre primaire moyenne efficacité
Niveau 3 | Controle . . _ _
controlees et surveillees pour | (G4), filtre secondaire haute
prévenir les contaminations ou | efficacité (F8 ou F9) et filtre tertiaire
les dégradations des matieres. | trés haute efficacité (H13).

Tableau 4 : Exemples de niveaux de protection pour les formes séches!®!
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1.2.2. Controles microbiologiques d’un produit non stérile

Contrairement aux médicaments obligatoirement stériles, la Pharmacopée Européenne
accepte, selon la voie d’administration, une faible charge microbienne (biocharge) dans le
produit fini et I'absence de germes spécifiés considérés comme « pathogenes », selon la voie
d’administration (tableau 5).

Les analyses réalisées sur les formes séches permettent de déterminer si le produit est

conforme aux exigences de sa catégorie.

La Pharmacopée Européennel® donne des critéres d’acceptation applicables aux produits
pharmaceutiques non stériles sur la base de deux types de tests :
Le dénombrement microbien qui comprend le dénombrement des germes aérobies
totaux (DGAT) pour les bactéries et le dénombrement des moisissures et levures
totales (DMLT),
La détection de microorganismes spécifiés pouvant étre pathogénes pour I'Homme :
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus

brasiliensis, Candida albicans et les Salmonelles.

Voie d’administrati DGAT DMLT Mi i écifié:

ole Gadiinistration (UFC/g ou UFC/mL) | (UFC/g ou UFC/mL) icroorganismes spectics
Voie orale : préparations non aqueuses 10° 10° Absence d’Escherichia coli (1 g ou 1 mL)
Voie orale : préparations aqueuses 10° 10! Absence d’Escherichia coli (1 g ou 1 mL)
Voie rectale 10° 10°
Voie buccale
Voie gingivale Absence de Staphylococcus aureus (1 g ou 1 mL)
Voie cutanée 10 10 pry &

i Absence de Pseudomonas aeruginosa (1 g ou 1 mL)
Voie nasale

Voie auriculaire

Absence de Pseudomonas aeruginosa (1 g ou 1 mL)
Voie vaginale 10° 10! Absence de Staphylococcus aureus (1 g ou 1 mL)
Absence de Candida albicans (1 g ou 1 mL)

Voie transdermique (limites pour un dispositif
transdermique, film protecteur et support 10? 10'
compris)

Absence de Staphylococcus aureus (1 dispositif)
Absence de Pseudomonas aeruginosa (1 dispositif)

Absence de Staphylococcus aureus (1 g ou 1 mL)

Inhalation (des exigences spécifiques Absence de Pseudomonas aeruginosa (1 g ou 1 mL)

s'appliquent aux préparations liquides 10° 10!
dispensées au moyen de nébuliseurs) Absence de bactéries gram-négatives résistantes

aux sels biliaires (1 g ou 1 mL)

*Disposition spéciale de la Ph. Eur. pour
les préparations pour administration par Au maximum 10% UFC de bactéries gram-négatives
voie orale contenant des matiéres premiéres résistantes aux sels biliaires (1 g ou 1 mL)
d'origine naturelle (animale, végétale 10¢ 10 Absence de salmonelles (10 g ou 10 mL)

ou minérale), lorsqu’un prétraitement , iy g
antimicrobien est impossible et que I'Autorité Absence d Escherichia coli (1 g ou 1 mL)

compétente admet une DGAT des matiéres Absence de Staphylococcus aureus (1 g ou 1 mL)e
premiéres supérieure a 10° UFC/g ou UFC/mL.
*Disposition spéciale de la Ph; Eur. pour les Au maximum 10* UFC de bactéries gram-négatives
prémélanges pour aliments médicamenteux résistantes aux sels biliaires (1 g ou 1 mL)
pour usage vétérinaire contenant des 10° 10¢ , T

- N Absence d’Escherichia coli (1 g ou 1 mL)
excipients d'origine végétale sur lesquels un
traitement antimicrobien est impossible. Absence de salmonelles (25 g ou 25 mL)+

Tableau 5: Critéres d’acceptation de la qualité microbiologique des formes pharmaceutiques non stériles
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L'exigence des controles microbiologiques est quantitative, mais limitée dans la recherche
d’espéces qui sont a proscrire. Pour garantir la qualité du produit et la sécurité du patient, il
est conseillé de réaliser une analyse de risque microbiologique au regard de différents
facteurst:

L'utilisation du produit : risque variable selon la forme galénique et la voie

d’administration (nasale, respiratoire),

La nature du produit : aptitude a favoriser la croissance microbienne (haute teneur

en eau), propriétés antimicrobiennes adéquates,

La catégorie de patients visée : risque potentiellement différent pour les nourrissons,

les jeunes enfants, les personnes agées,

L'emploi d'agents immunosuppresseurs, de corticostéroides et I|'existence de

pathologies, de blessures, de Iésions organiques, chez le patient concerné.

1.3. Les conséquences de la biocontamination
1.3.1. Sur le produit

La conséquence de la biocontamination ne sera pas la méme en fonction du type de
médicament considéré. En effet pour un médicament stérile, la moindre contamination induit
obligatoirement une non-conformité du produit. Pour un médicament non obligatoirement
stérile, en fonction du niveau et du type de contamination, le produit peut étre conforme.

La biocontamination d'un médicament peut altérer le produit ; par exemple, certains lots de
la spécialité Galactogil en 2007 ont d{ étre retiré du marché par ’ANSM (agence nationale
de sécurité du médicament et des produits de santé), les patients ont fait remonté la
présence d'une mauvaise odeur et d’un go(t inhabituel, les analyses de ce médicament ont

mis en évidence une contamination microbienne par Bacillus subtilis et Bacillus lentus.!t"]

Si un médicament contaminé est libéré sur le marché, les conséquences de sa contamination

peuvent devenir un risque potentiel pour le patient.
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1.3.2. Sur le patient

Les conséquences de I'administration au patient d'un médicament biocontaminé dépendent
de plusieurs facteurs : la pathogénicité de la bactérie, sa virulence et son éventuel caractére
toxinogéne, I'age et/ou I'état de santé du patient, la voie d’administration et la quantité de
substance infectieuse. La pathogénicité est la capacité a envahir I'organisme et/ou la capacité
a produire des toxines. Une bactérie peut étre :
Commensale - elle constitue la flore commensale de I'h6te, dans ce cas elle ne sera
généralement pas dangereuse pour le patient ; par exemple les entérobactéries.
Pathogéne spécifique - elle provoque des infections quel que soit le patient, sauf
dans le cas des porteurs sains ; par exemple Mycobacterium tuberculosis.
Pathogene opportuniste - elle entraine des troubles uniquement chez un hote

immunodéficient ; par exemple Pseudomonas aeruginosa.

Les conséquences d’une telle contamination dépendent du systeme immunitaire de I'hote,
mais également de la nature de I'agent pathogéne. En effet, les patients qui sont plus
facilement atteints sont les personnes agées ou les immunodéprimés (patients malades et/ou
sous traitement), qui ont leurs défenses affaiblies, ou les bébés, qui possédent un systéeme

immunitaire encore immature.

2. Les sources et préventions de la biocontamination

Les sources de biocontamination sont communes a toute production pharmaceutique, mais
les préventions de celles-ci seront différentes en fonction des exigences reglementaires. Un
médicament stérile demande un niveau de protection plus élevé qu’'un médicament non
stérile, avec des installations, des méthodes et des équipements de protections individuelles

(EPI) plus complexes.

Pour mettre en évidence les sources potentielles de biocontamination, il est possible d'utiliser
la méthode des « 5M ». C'est une des méthodes d'analyse permettant d'identifier les
différentes causes d’'un probléme, classées selon les 5 points suivants : matiére, matériel,
main-d’ceuvre, milieu et méthode. Chacun des 5M est associé a un chapitre des BPF dans

lesquels sont présentées les regles de prévention contre la contamination.
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2.1. Main-d'ceuvre

L'Homme est |a principale source de biocontamination en industrie pharmaceutique. En effet,
notre peau est recouverte par des milliards de bactéries qui, lorsqu'ils ne sont pas
pathogénes, constituent notre flore résidente dite saprophyte (tableau 6).

De plus, I'Homme contamine en permanence l'air qui I'entoure en générant des particules

inertes telles que les cellules mortes de la peau ou les cheveux.

Partie du corps/fluide corporel

Nombres de germes

Mains 100 a 1000/cm? de peau
Front 10000 a 100000/cm? de peau
Cuir chevelu 1000000/cm? de peau
Aisselles 1000000 & 10000000/cm? de peau
Sécrétions nasales 10000000/g
Salive 100000000/g
Matieres fécales 100000000/g

Tableau 6: Flore microbienne de I'Hommel!1l

Pour limiter les risques de contaminations, il est primordial que le personnel respecte des
procédures d’hygiéne et d’habillage. Dans chaque zone d’activité, le personnel doit porter
une tenue adaptée pour sa propre protection mais également pour protéger le produit,
notamment si I'opérateur est en contact direct avec celui-ci.

En production aseptique, le port de gant stérile est obligatoire et le vétement stérile ne doit
libérer ni fibre, ni particules et doit retenir les particules émises par I'opérateur. Lors de
I'nabilitation, I'opérateur doit étre capable d’enfiler, trois fois de suite, sa tenue et ses gants
sans apporter de contamination ; des prélevements microbiologiques sont réalisés afin de

vérifier leur stérilité.

L'hygiéne des mains est essentielle, car elles sont vectrices de nombreux microorganismes.
Il est obligatoire de réaliser un lavage des mains de 30 secondes minimum au savon doux
suivi d'une désinfection au gel hydro-alcoolique de 30 secondes minimum avant d’entrer en
zone périphérique de la production injectable et en zone de production pour les formes
seches. Ces étapes de lavage et de désinfection des mains doivent étre rigoureusement

suivies afin d'éviter le manu-portage des microorganismes en zone de production.
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Le lavage et les désinfections des mains s'effectuent en 7 étapes précises (figure 1).

Paume contre paume Paume sur dos Frotter les doigts Paume contre doigts Frotter les pouces Frotter les ongles Frotter les poignets
Désinfection Désinfection des doigts et des Désinfection Désinfection Désinfection Désinfection
des paumes espaces interdigitaux des doigts des pouces des ongles des poignets

Figure 1: Les 7 étapes de lavage et de désinfection des mains[!2]

Toutes ces pratiques sont acquises au cours de formations de base sur la théorie et la
pratique des BPF. Le personnel de I'entreprise doit également suivre des formations
appropriées aux taches qui lui sont attribuées. Ces formations sont continues et

périodiquement évaluées.

2.2. Milieu

Apres le personnel, I'environnement de travail est sans nul doute I'un des facteurs
prépondérants concernant le risque de contamination lors de la fabrication de médicaments.
Sa maitrise est définie des la conception des locaux, dans un cahier des charges rigoureux,

qui doit permettre de garantir le respect des BPF, et autres exigences reglementaires.

Conception des locaux

La zone de production doit étre concue de maniére a éviter les dépots de poussieres et la
croissance des microorganismes. Pour cela, le choix des matériaux est important et le design
doit étre pensé afin que les surfaces soient lisses et imperméables, sans fissures ni recoins.
L'agencement des locaux doit permettre un nettoyage et une désinfection faciles.

Pour éviter les contaminations, des flux de circulation du personnel, des matieres et des
déchets doivent étre étudiés et mis en place. Les sas, qui peuvent prendre I'apparence d’un
passe-plat, d’un vestiaire ou d'un passe-chariot, ont un role important dans les flux de
circulation. Ils permettent le transfert de ces différents flux d’un point A a un point B sans
perturber les locaux qui I'entourent : entrée / sortie du personnel, entrée des matieres
premiéres / sortie des produits finis. En effet, ces sas, qui sont obligatoires, créent une
barriere entre une zone dite « propre » ou l'on retrouve la zone d'activité, et une zone
« sale » de circulation. Cette barriere est a la fois physique et aéraulique, par un jeu de

gradients de pression atmosphérique.
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La zone propre est généralement en surpression pour éviter les contaminations de celle-ci.
Mais une salle contenant des poudres doit étre en dépression pour éviter la dissémination

des poudres, et ainsi protéger le personnel extérieur.

Traitement de l'air

La reglementation impose d'avoir des locaux de classes particulaires bien distinctes selon
I'activité réalisée. Ces classes particulaires sont décrites dans les normes de la série ISO
14644-121, reprises également dans les BPF pour les ZAC.

Pour respecter ces classes, des centrales de traitement de I'air sont mises en place dans les
zones de production. La conception des CTA doit étre soignée et concue en fonction du
produit a protéger. Ainsi, un produit cytotoxique demandera un flux d'air neuf, tandis que
I"air utilisé dans les locaux de production d’'un médicament non obligatoirement stérile pourra
étre recyclé.

La maintenance préventive pour ces installations ne doit pas étre négligée, car les CTA
permettent de maitriser la qualité de I'air par sa filtration, son renouvellement, ainsi que la

régulation de la pression, de la température et de I'nygrométrie.

Ces trois parameétres sont suivis continuellement et notamment en ZAC, ou le médicament

stérile a besoin d'étre protégé de toutes contaminations 3 :

Un systeme de cascade de pression est établi entre les zones de
« propreté » différente, I'objectif étant d'éviter de contaminer les zones les plus
propres par les zones les moins propres (par exemple : contamination de la classe B

par la classe D). Les différentiels de pression sont de 10-15 pascals.

La température et I'humidité relative dépendent de la nature du produit, des
opérations réalisées et du confort du personnel qui y travaille. Une trop haute
humidité relative en zone aseptique favorise le développement des microorganismes,
notamment des moisissures. Une trop faible humidité relative favorise I'attraction des

particules par le phénomene d'électricité statique.
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Le taux de renouvellement horaire (TRH) exprime la capacité « d'auto-nettoyage »
du local. Plus le produit doit étre protégé et/ou plus le local est « sale », plus le TRH
doit étre élevé. Le TRH est le nombre de fois, en une heure, ol le volume d’air soufflé
est égal au volume du local pour un local de 100 m3. Par exemple, pour un soufflage
de 100 m3/heure, le TRH est de 1/heure ; pour un soufflage de 1000 m3/heure, le
TRH sera de 10/heure. Le TRH doit permettre le retour au niveau de propreté prévu

en 15 a 20 minutes environ.

2.3. Matiere

Les matieres représentent |'ensemble des éléments qui constituent un médicament : les
matieres premieres (principes actifs, excipients), les articles de conditionnements (primaires
et secondaires), les produits semi-ouvrés, les produits finis. Les matieres concernent
également les utilités et les produits de nettoyage / désinfection.

Dés réception, chaque contenant de matiére est vérifié afin de contrdler I'étiquetage, et
I'intégrité des scellés. Afin d'éviter les confusions et les contaminations, toutes les matieres
sont clairement identifiées. Chaque lot de matiere est prélevé pour étre analysé par le
laboratoire du controle qualité, afin d'assurer la conformité de la matiere selon les
spécifications du fournisseur.

Les échantillons doivent étre représentatifs du lot de matiére; des méthodes
d’échantillonnage doivent spécifier le nombre de contenants a échantillonner, la partie du

contenant ainsi que la quantité. Les contenants échantillonnés seront identifiés.

2.4. Matériel

Les équipements de production doivent étre congus pour faciliter le nettoyage et la
désinfection. On privilégiera donc du matériel démontable, non émetteur de contaminants,
a surface lisse et sans recoin.

Tout matériel destiné a entrer en zone de production doit étre propre et désinfecté et/ou
stérilisé. Des autoclaves et des passe-plats a double porte sont mis en place afin d’éviter les
contaminations entres les zones de différentes classes. Chaque matériel doit étre clairement

identifié pour éviter les confusions entre le matériel dédié, le matériel sale et propre.
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2.5. Méthode

Les méthodes, essentielles au sein d’une entreprise pharmaceutique, incluent les différentes
étapes d'un procédé, en général depuis I'entrée des matiéres jusqu’au conditionnement des
produits finis. Les méthodes sont écrites et formalisées par des documents qualité.
Il existe différents niveaux de documentation :
- les documents généraux tels que les processus et les procédures qui permettent
d’établir un ensemble de régles et d'actions pour obtenir un résultat défini,
- lesinstructions de travail tels que les modes opératoire, les imprimés, qui permettent
de décrire dans le détails les opérations a réaliser,

- les enregistrements pour tracer les résultats des opérations.

3. Surveillance environnementale, les moyens de controle!!3!

Pour prouver que les conditions microbiologiques conformes aux exigences de la
réglementation ont été maintenues tout au long de la production, un monitoring de
I'environnement doit étre mis en place. Ce monitoring doit obligatoirement inclure les points
les plus critiques qui sont en contact direct avec le produit et/ou le contenant, via une analyse
de risque.

Le controle particulaire est également important car un microorganisme n’est jamais isolé
dans l'air, il est toujours lié a un support qui peut-étre, soit une surface, soit une particule
en suspension dans I'air, on parle alors de bio-aérosol.

Par conséquent, le contrble particulaire est représentatif du risque de contamination
microbiologique ; plus I'environnement a une contamination particulaire élevée et plus il

présente un risque élevé de contamination microbiologique.

Plusieurs techniques permettent de mettre en évidence les microorganismes dans |'air, sur
les surfaces et les tenues des opérateurs. Le personnel, dédié au contrdle qualité de
I'environnement, est habilité a ces méthodes de contrdle. Tous les prélévements, permettant
de déterminer la qualité microbiologique de I'environnement, sont effectués dans les
meilleures conditions d'asepsie :

- Ports de gants stériles,

- Tenue adaptée,

- Enévitant de parler durant les prélevements.
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3.1. Controles microbiologiques de I'air

Les controles microbiologiques de I'air vont permettre d’analyser la zone de production, en

activité et au repos, afin d'établir une cartographie de la flore environnementale.

Il existe deux méthodes de controle de I'air :
- La méthode par impaction,
- La méthode par sédimentation.
Ces deux méthodes utilisent des milieux gélosés favorisant, selon leur composition, la

prolifération et le développement des microorganismes.

3.1.1. La méthode par impaction sur gélose

La méthode par impaction sur gélose est un dispositif actif de prélevement microbien (figure
2). Elle permet de déterminer le taux de contamination microbienne d’1 m3d’air a minima et
donc d'estimer la qualité de I'air sur le plan microbien.

L'air est prélevé a travers une téte perforée (crible préalablement stérilisé) puis projeté sur
un milieu de culture gélosé, qui peut étre choisi en fonction de la flore microbienne (durée

du prélevement environ 10 minutes).

Le contrdle est généralement réalisé selon la conception des locaux :
- soit sous bouche de ventilation, a environ 1,20 m du sol,

- soit au plus prés du plan de travail de I'atelier ou du lieu d'exposition du produit.

Aspirationd’air ———> l l l l

Particules _— e
aspirées . e
.
Boite de Pétri
Crible —)I’_____________
J \ Evacuation

d’air

Figure 2: Méthode par impaction sur gélosel!4]
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L'avantage de cette méthode est qu’elle permet de faire une cartographie de la zone de
production, en activité et au repos. Ainsi, en fonction de la qualité de I'air microbien, des

actions préventives pourront étre mises en place pour éviter toute contamination.

L'inconvénient de cette méthode est qu’elle nécessite 'usage d'un équipement spécifique,
qui doit étre utilisé par une personne habilitée.

De plus, la qualité du milieu gélosé est importante ; pour éviter sa dessiccation, le milieu
doit étre coulé au maximum trois semaines avant son utilisation et a une hauteur suffisante

dans la boite de Pétri.

3.1.2. La méthode par sédimentation

La méthode par sédimentation est un dispositif passif de prélévement microbien (figure 3).

LU

Particulesqui ——— > a ™
sédimentent e ™

Boite de Pétri
-
- -

Figure 3: Méthode par sédimentation(4]

Elle consiste en I'exposition d’une boite de Pétri (BP) contenant un milieu spécifique pendant
une durée déterminée (généralement 4 heures).

Le plus souvent, la gélose trypticase soja est utilisée ; elle convient a la culture de nombreux
germes aérobies communs qui s’y développent rapidement.

Cette méthode n’est pas représentative de la contamination d'un environnement dans son
ensemble mais d'un seul et unique point, ou elle tient compte, en condition d'activité, des
flux et mouvements liés a la ventilation et aux personnes. Il est donc important de bien
choisir le point de controle pour se rendre compte de I'impact gestuel des opérateurs sur le

risque de contamination.

3.2. Controles microbiologiques des surfaces

A l'instar des controles microbiologiques de I'air, les controles microbiologiques des surfaces

vont permettre I'élaboration d’une cartographie de la flore environnementale.
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Des controles tournants peuvent étre réalisés afin d'obtenir plus de données sur les points
critiques et ainsi renforcer les préventions environnementales, telles que le nettoyage et la

désinfection.

On détermine le taux de contamination microbienne des surfaces, plafonds, sols, murs par
les deux méthodes suivantes :
- La méthode par empreinte,

- La méthode par écouvillonnage.

3.2.1. La méthode par empreinte

Les boites count-tact® (CT), contenant un milieu nutritif gélosé, ont un diamétre de
prélévement de 25 cm?. Le milieu contient des agents neutralisants ayant pour but d‘inactiver
les désinfectants résiduels présents sur la surface a tester et permet donc des tests
comparatifs avant et aprés désinfection. Le fournisseur pourra valider cette neutralisation,
afin d'assurer que les agents neutralisants sont efficaces sur les résidus de produits

désinfectants présents sur le site et éventuellement présents sur les surfaces.

Les CT sont a appliquer directement sur la surface a controler. Le temps de contact est de
quelques secondes en exercant une pression uniforme sans décrire de mouvement linéaire
ou circulaire. L'opérateur peut également utiliser un applicateur permettant de standardiser
le prélévement, avec une force d’appui de 25g/cm? pendant 10 secondes.

Aprés toute utilisation de CT, la surface controlée est a nettoyer par passage d'un tissu imbibé

de désinfectant.

3.2.2. La méthode par écouvillonnage

Un écouvillon stérile est frotté contre la surface a contrdler. Cet écouvillon peut étre sec ou
humidifié a I'aide d’'un diluant-neutralisant ou d'un milieu de ringage stérile. La surface a
contrdler peut-étre une surface équivalente a la surface d’'une boite CT, soit environ 25 cm?
délimité a I'aide d’un gabarit, ou toute la surface du matériel (figure 4). Tout en le tournant
lentement, I"écouvillon est passé sur la surface a prélever en stries paralleles rapprochées.

Le prélevement de la méme zone est répété par des stries perpendiculaires aux premieres.
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Figure 4: Méthode par écouvillonnagel!5]

L'écouvillon permet ensuite d’ensemencer des milieux de culture. La surface contrdlée est a

nettoyer par passage d'un tissu imbibé de désinfectant.

D'autres supports de prélevements peuvent étre utilisés tels que les « éponges » ou les tissus
d’essuyage. Cette technique permet d'échantillonner des surfaces importantes et/ou
irrégulieres ne permettant pas un prélévement par contact. La nature du matériau des
écouvillons est importante, car elle permet de réaliser différents effets de prélevements / de

« grattages » qui donneront des résultats différents et/ou complémentaires.

3.3. Controle du personnel

Le personnel est un vecteur important de microorganismes, 70 a 80 % des microorganismes
isolés en ZAC sont d’origine humaine.

Des échantillons microbiologiques des surfaces des doigts de gants de chaque opérateur
doivent étre prélevés a |'aide de BP, a chaque entrée et sortie de la zone stérile en classe B
et en cours de production.

Des prélevements supplémentaires peuvent étre réalisés pour le personnel travaillant en
zones de classe A/B, par exemple des prélevements de la tenue, sur la cagoule, les avant-

bras et le torse.

3.4. Mise en incubation

Les prélevements sont ensuite mis en incubation en étuve, dans un environnement propice
au développement microbien. La multiplication des microorganismes va dépendre de la
température et du milieu choisi. Les microorganismes seront ensuite identifiés au genre et

le cas échéant a I'espece, afin de déterminer la source probable du contaminant.
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Le programme d’incubation des milieux de culture est bien documenté pour la production
des médicaments stériles en milieu aseptique. Méme s'il semble normal que les controles
réalisés en zone non classée, pour les médicaments non obligatoirement stériles, suivent le

méme programme d’incubation, il existe peu de documentation a ce sujet.

Alors que rien n'est indiqué dans l'annexe I des BPF, plusieurs réglementations

recommandent la durée et la température d'incubation des prélevements (tableau 7).

_ Conditions d’incubation
Reference Test _ _
Temperature en °C Duree
DGAT Non précisé 2 a 5jours
I1SO 14698-1[13] — i
DMLT Non precise 5a 7 jours
DGAT /
USP <1116>[16] 20-35 >72h
DMLT
DGAT 30-35 48a72h
FDAL7]
DMLT 20-25 5a 7 jours
DGAT 30-35 > 5jours
DMLT 20-25 > 5 jours
Jpli8]
Aérobie 25-30 > 5 jours
Anaérobie 30-35 > 5 jours
20-25°C pendant 3 a 5 jours puis 30-35°C
WHO!! DGAT/DMLT L
pendant 2 a 3 jours

Tableau 7: Recommandations programme d'incubation des milieux de culture

Le programme d‘incubation des milieux de culture reste encore actuellement un sujet de
discussion. Apres une enquéte, I'association A3P a noté une variabilité de programmes
d’incubation au sein des entreprises pharmaceutiques. La plupart utilise un temps
d’'incubation de 3 jours minimum a 20-25°C, puis de 2 jours minimum a 30-35°C, quand

d'autres préférent 2 jours minimum a 30-35°C uniquementt?%,
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3.5. La flore environnementale

L'évaluation de la biocontamination va permettre de suivre et de maitriser la flore
environnementale des zones de production. En effet, les microorganismes peuvent provenir
d’habitats différents comme I'Homme, I'eau, I'environnement.

Le tableau 8 ci-dessous représente les origines et habitats des microorganismes les plus

fréquemment rencontrés en salle propre.

Micro-organisme Origine/Habitat

Micrococcus sp. (luteus, lylae...) Homme (nez, bouche, pharynx)
Staphylococcus sp. (epidermidis...)

Corynebacterium sp. (jeikeium, Homme
appendicis....)
Acinetobacter sp.(Iwoffii );

Rhodococcus sp., Brevibacterium sp. Environment, homme

Pseudomonas sp., Ralstonia sp. Eau

Aspergillus sp. Cladosporium sp. Environment, air
Penicillium sp.

Bacillus sp. (licheniformis, Environment, air

sphaericus...), Paenibacillus sp..

Tableau 8 : Isolats environnementaux les plus couramment rencontrés et habitat(2!!

La connaissance de la flore microbienne permet de connaitre I'origine de la contamination.
Des actions adaptées pourront ainsi étre mises en ceuvre pour améliorer la qualité de

I'environnement.

Prenons |'exemple d'une évaluation de la biocontamination au sein d’une zone de production

stérile sur une année.

B Cocci Gram positif (C+)
B Bacilles Gram positif (B+)
B Bacilles Gram négatif (B-)

Moisissures

Figure 5: Exemple de distribution des isolats par type en classe A/B
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La figure 5 ci-dessus montre qu’on retrouve 4 grands types de microorganismes :

Les Cocci Gram positif (C+) représentent 82%, soit la majorité des microorganismes

isolés. Micrococcus et Staphylococcus sont les deux genres bactériens les plus
retrouvés. Ces bactéries sont présentes essentiellement chez 'Homme et I'espéce
animale.

Les Bacilles Gram négatifs (B-) représentent 9% de la contamination. Les deux

bactéries retrouvées sont Pseudomonas cedrina vivant majoritairement dans I'eau et
le sol, ainsi que Moraxella osloensis évoluant chez I'Homme et les animaux
mammiféres.

Les moisissures et les Bacilles Gram positif (B+ - sporulés / non sporulés) sont

retrouvés respectivement a 5% et 4% dans la zone de production. Ces

microorganismes proviennent le plus souvent du sol et de I'environnement.

Dans cet exemple, la majorité des contaminations proviennent de I'Homme et de

I'environnement extérieur. Pour diminuer les contaminations microbiologiques et selon le

type de microorganismes, on pourra mettre en place différentes actions :

Former les opérateurs a I'importance du respect de I'habillage, de la gestuelle, du
lavage et de la désinfection des mains ainsi que de I'hygiéne de vie,

Identifier les points critiques, notamment les interfaces entre les zones de classe
différentes,

Eviter de faire entrer dans la zone de production des matériaux tels que les cartons
qui sont les principaux supports de développement pour les moisissures,

Utiliser des sas de transfert personnel / matériel permettant d'assurer une barriere
physique et aéraulique entre deux zones de classes différentes,

Maitriser la désinfection du matériel entrant en zone de production par des méthodes

approuvées et des produits efficaces.

Lors de la fabrication des médicaments, les agents microbiens, selon le degré de confinement

et de propreté en place, sont présents dans |'environnement de production, sur les

équipements et matériels de fabrication. Ces microorganismes pourront également étre

apportés par les matiéres premieres et les opérateurs eux-mémes. Ces contaminations

biologiques induisent un risque pour le patient.
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4. Les moyens de lutte, le nettoyage et la désinfection[?

Au sein des entreprises pharmaceutiques, plusieurs moyens sont mis en place pour garantir
la maitrise des contaminations biologiques, tels que les systémes de traitement d‘air, les sas,
les tapis de décontamination, le confinement. Cette maitrise est indispensable pour la qualité

du médicament et la sécurité du patient.

Le nettoyage et l'utilisation de solutions désinfectantes permettent également de lutter

contre la biocontamination, par des actions mécanique et chimique.

4.1. Terminologies
4.1.1. Nettoyage - lavage - désinfection

Les termes de nettoyage, lavage, désinfection sont trés souvent mal utilisés ; il convient de
définir clairement au sein du site pharmaceutique le sens donné a ces termes. Ainsi le mot
« nettoyage » englobe tres souvent la partie lavage qui fait appel a un agent détergent et la

partie désinfection qui nécessite I'emploi d'un produit désinfectant (figure 6).

¢ Mise en condition e Désinfection
de nettoyage « (Rincage)
e Pré-lavage :
(débourrage / * Sechage
dépoussiérage)
e Lavage
e Rincage
* (Séchage) Figure 6 : Les phases de nettoyage

4.1.2. Détergent - désinfectant - antisepsie

Les termes détergent et désinfectant sont treés souvent confondus ou mal utilisés alors qu'ils
ont tous les deux des activités physicochimiques et des spécifications distinctes. Ces deux
produits ont donc un role différent, mais peuvent étre complémentaires en fonction de la

nature de l'intervention désirée.
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Un détergent ou agent de nettoyage a pour objectif de détacher les microorganismes et les
salissures d'une surface par leur mise en suspension ou en solution. C'est pourquoi une étape
de rincage est généralement nécessaire apres le passage d'un détergent.

Le détergent « prépare le terrain » et améliore ainsi I'efficacité du désinfectant en
augmentant la surface de contact des microorganismes avec celui-ci ainsi qu’en éliminant les
facteurs d'interférence représentés par les salissures.

Les produits détergents renfermeront des agents tensioactifs pouvant étre associés a des
agents chélatants, dispersants, et a des composés alcalins, acides ou neutres. L'effet
détergent résultera donc de plusieurs effets cumulés, le pouvoir mouillant, I'effet saponifiant

et dispersant.

Un désinfectant va s’attaquer aux différents éléments organiques des microorganismes afin
de les éliminer ou de les tuer. Il renfermera une ou plusieurs substances actives biocides. On
distinguera : les antiseptiques, destinés a éliminer les microorganismes au niveau des tissus
vivants, et les désinfectants, encore appelés biocides, utilisés pour désinfecter les milieux

inertes. On parle ainsi de la désinfection des mains mais d'antisepsie de la plaie (tableau 9).

Désinfection Antisepsie
Objectifs Eliminer et/ou détruire les microorganismes
Durée de |'effet obtenu Momentanée
. o Prévention pour la peau _
Action sur l'infection / ne / Traitement pour la peau
saine
Utilisation lésée et les muqueuses

Sur des matériaux inertes

Tableau 9: Comparaison des opérations de désinfection et d’antisepsiel?!

Certains produits renfermeront a la fois des agents détergents et des substances actives
biocides, on parlera alors de détergents-désinfectants. La présence d'agents tensio-actifs
dans une solution peut avoir un double role : permettre une action de détergence et faciliter

la réaction de I'agent désinfectant sur la structure microbienne.
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4.2. Activités des désinfectants

Les désinfectants seront caractérisés par leur spectre d'activité antimicrobienne, défini dans

la norme européenne EN 148851241, Ainsi, pour revendiquer un spectre d'activité, le produit

devra étre conforme aux normes d’efficacité décrites dans ce document.

Les désinfectants peuvent avoir la capacité de réduire, dans des conditions définies, le

nombre de :

Cellules viables appartenant a des bactéries: activité bactéricide,

Cellules viables du groupe des mycobactéries: activité tuberculocide ou
mycobactéricide,

Cellules végétatives viables de levures et de spores de moisissures: activité fongicide,
Spores bactériennes viables: activité sporicide,

Particules virales infectieuses: activité virucide.

Les désinfectants peuvent également avoir la capacité d'inhiber, dans des conditions

définies :

Le développement des cellules bactériennes viables: activité bactériostatique,
Le développement des champignons (moisissures et/ou levures): activité
fongistatique,

La germination des spores bactériennes dormantes: activité sporistatique.

La désinfection ne permet pas d'atteindre un état stérile, exempt de microorganismes

viables, mais permet une réduction de la charge microbienne en fonction de son type

d'activité. Généralement les niveaux de réduction logarithmique requis pour revendiquer une

activité sont les suivants :

Bactéricidie: 5 log,

Fongicidie et levuricidie: 4 log,
Sporicidie: 3 log,

Virucidie: 4 log.

Cette exigence pourra toutefois varier selon le domaine d'application du produit et le type de

norme utilisé. L'activité des désinfectants dépendra également des conditions d’usage : le

spectre, la concentration, le temps de contact.

Page 40 sur 99



4.3. Le nettoyage avec « TACT »

Le TACT (température, action mécanique, chimique et temps de contact), représenté par le
cercle de Sinner (figure 7), sont 4 parametres critiques interdépendants qui contribuent a
obtenir un nettoyage de qualité. L'efficacité du nettoyage dépend de I'équilibre entre ces 4

facteurs. Sil'un des facteurs est diminué, il faudra compenser en augmentant un ou plusieurs

facteurs.

Attention, I'efficacité du nettoyage va également dépendre de la nature des surfaces et du
type de souillure que I'on nettoie et/ou le temps de latence entre la fin de la production et le
nettoyage. Cette durée est appelée le dirty hold time (DHT) et doit étre définie et validée.

En fonction du DHT, les parametres et les performances de nettoyage ne seront pas les
mémes. En effet, plus le DHT sera long, plus il aura un risque d'avoir un assechement ou un
développement bactérien avec formation de biofilm, et plus |'efficacité du nettoyage sera

compromise.

Adbn Mécanique

P

NETTOYAGE
EFFICACE

)

(V24

\

\

Temps de contact Action Chimique

Figure 7 : Le cercle de Sinner

4.3.1. La température

La température va permettre de favoriser la pénétration de substances actives des
détergents au niveau de leur cible. Généralement, une augmentation de la température
facilite le nettoyage, mais il existe des exceptions ; il est donc important d'adapter la

température a la nature des souillures et aux détergents utilisés.
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Par exemple les détergents acides ont un effet sur les souillures minérales ou métalliques.
Les détergents neutres sont préconisés pour avoir une action sur les souillures hydrosolubles.
Et les détergents alcalins ont une action sur les souillures organiques, telles que I'huile ou

les graisses. (%]

4.3.2. L'action mécanique

L'action mécanique est I'action de frotter a I'aide de brosses, lingettes, balais, ou de maniére
automatisée. Elle a pour but d’améliorer I'efficacité des détergents car elle permet de mettre
en suspension les salissures ou microorganismes, de les disperser, fragmenter, pour les

éliminer plus facilement.

4.3.3. L'action chimique

L'action chimique est réalisée par I'utilisation d'un détergent et/ou d'un désinfectant. Cette
action va dépendre de la concentration du produit choisi, de la nature du principe actif ou de

la composition de la formule.

4.3.4. Le temps de contact

Le temps de contact est le temps nécessaire pour que I'action chimique du produit utilisé
agisse sur sa cible, pendant le temps de séchage. Un temps de séchage moyen dans une

salle propre (classe A/B) dépendra du taux de renouvellement horaire.

5. Familles des désinfectants!?®!

Il existe différentes « familles » de désinfectants, essentiellement constituées selon la nature
chimique de la substance active biocide du produit :

Les ammoniums quaternaires,

Les alcools,

Les aldéhydes,

Les amines,

Les biguanides,

Les oxydants non halogénés,

Les oxydants halogénés (chloré et iodé).
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Dans chacune des familles, des substances actives sont ou seront approuvées comme
biocides selon les exigences du reglement biocide. Elles pourront ainsi étre utilisées dans des

formulations désinfectantes pour des applications définies.

5.1. Site et mode d’action

Pour étre efficaces, les désinfectants vont agir en différents points de la cellule, au niveau de

la membrane cytoplasmique du microorganisme et/ou du contenu interne.

Le tableau 10 ci-dessous décrit les principales cibles et modes d’action des différentes classes

de désinfectants.

Familles Exemples Cible et mode d’'action

Liaison aux acides gras et groupes phosphates
Ammoniums Chlorure de
) ) de la membrane cellulaire, fuite de constituants
quaternaires didecylmethylammonium
cellulaires et lyse de la cellule

Dénaturation des protéines cytoplasmiques et
Alcools Ethanol, isopropanol membranaires, inhibition de la synthése des

acides nucléiques et des protéines

) Glutaraldéhyde, Altération de la paroi cellulaire, inhibition de la

Aldehydes ) . . N N
Formaldehyde synthese des acides nucleiques et des protéines

Glucoprotamine o _ .
Amines Similaire aux ammoniums quaternaires
Alkylamine

Liaison aux acides gras et groupes phosphates
Biguanides Chlorhexidine de la membrane cellulaire, fuite de constituants

cellulaires, coagulation du cytosol

Oxydants non Peroxyde d’hydrogene | Production de radicaux libres qui interagissent

halogénés Acide peracétique avec les lipides, protéines et ADN
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Familles Exemples Cible et mode d’action

Oxydants _ . _ N .
haloaénd Hypochlorite de sodium | Destruction des protéines membranaires et
alogenes : ) _ o
) ) Povidone-iodee chromosomiques (halogénation)
chlore et iode

Tableau 10: Cible et mode d’action des familles des désinfectants

5.2. Spectres d’'activité et indications

Remarque : Les spectres d'activité (tableau 11) seront fonction de la molécule elle-méme,

de sa concentration et des conditions d'usage (temps de contact, température).

Légende : 0 aucune activité / + activité moyenne / ++ bonne activité / +++ trés bonne

activité

Bactéries Bactéries Mycobactéries Spores Levures ou Virus Virus

a Gram + agram- bactériennes Moississures Enveloppés Nus
Alcool +++ +++ ++ 0 ++ ++ +
isopropylique
ou éthylique
70 %
Phénols +++ +++ 0 0 + ++ +
Aldéhydes +++ +++ ++ + 4+ ++ ++
Ammoniums +++ ++ 0 0 ++ ++ 0
quaternaires
Chlore et +++ +++ ++ ++ ++ ++ ++
dérivés
Peracides (acide  +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
peracétique)
Peroxyde ++ +++ ++ ++ -+ ++ e
d'hydrogéne
Amines +++ +++ ++ 0 ++ ++ +

Tableau 11: Spectre d'activité des principes actifs désinfectants(2!

5.3. Caracteres toxicologiques

Chaque substance active biocide et chaque formule biocide résultante seront caractérisées
par des propriétés éco-toxicologiques et toxicologiques.

Celles-ci figureront sur I'étiquetage et la fiche de données de sécurité permettant ainsi a
I'utilisateur d’étre informé des mesures de protection individuelle a mettre en ceuvre (port

d’EPI) et ainsi de pouvoir utiliser le produit en toute sécurité.
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2FME PARTIE : LE CADRE REGLEMENTAIRE DES PRODUITS

DESINFECTANTS
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1. La réglementation des désinfectants!?’!

Les désinfectants sont aujourd’hui considérés comme des produits biocides et/ou comme des
dispositifs médicaux et sont réglementés et soumis en Europe, aux exigences du reglement

biocide ou du reglement des dispositifs médicaux.

Aujourd’hui en Europe, chaque produit a trouvé sa place en termes de réglementation (figure
8). La classification des produits cosmétiques, phytopharmaceutiques, détergents, dispositifs
médicaux et biocides est bien définie et aboutie. Il reste néanmoins quelques produits comme

les additifs pour lesquels la classification n’est pas évidente.

Nous ne considérerons ici que le statut des désinfectants en tant que produits biocides.

Des interactions existent entre les réglementations européennes et le réglement biocide ;
ainsi les produits biocides doivent se conformer aux exigences en matiére d'étiquetage au
reglement CLP (classification, labelling, packaging of substances and mixtures) et au
reglement REACH (registration, evaluation, authorization and restriction of chemicals); les
substances actives biocides sont exemptées du reglement REACH, mais les autres substances
utilisées dans la formulation des produits doivent étre enregistrées conformément au
réglement REACH.

REACH

Réglement n°1907/2006 du 18 )
Décembre 2006 COSMETIQUES

Réglement (CE) n°1223/2009

C.L.P.

Réglement CE n°1272/2008

PRODUITS PHYTO-
PHARMACEUTIQUES

Réglement (CE) n°1107/2009

DETERGENTS DISPOSITIFS MEDICAUX
Réglement (CE) n°648/2004 Réglement (UE) 2017/745

Figure 8: La réglementation Européenne des substances chimiques
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1.1. Deéfinitions

Selon I'article 3 du réglement (CE) 528/2012%7), un produit biocide est « toute substance ou
tout mélange, sous la forme dans laquelle il est livré a l'utilisateur, constitué d'une ou
plusieurs substances actives, en contenant ou en générant, qui est destiné a détruire,
repousser ou rendre inoffensifs les organismes nuisibles, a en prévenir l'action ou a les
combattre de toute autre maniere, par une action autre qu’une simple action physique ou
mécanique » et « toutes substances ou tout mélange généré par des substances ou des
mélanges qui ne relévent pas eux-mémes du premier tiret, destiné a étre utilisé pour
détruire, repousser ou rendre inoffensifs les organismes nuisibles, pour en prévenir I'action
ou pour les combattre de toute autre maniere par une action autre qu’une simple action

physique ou mécanique. »

Les désinfectants, par leur action chimique sur les microorganismes, sont considérés comme

étant des produits biocides.

A la différence de la directive, le réglement prend en compte les articles traités définis comme
« toute substance, tout mélange ou tout article qui a été traité avec un ou plusieurs produits
biocides ou dans lequel un ou plusieurs produits biocides ont été délibérément incorporés ».
« Un article traité ayant une fonction principalement biocide est considéré comme un produit

biocide ».

1.2. Le classement des produits biocides

Les produits concernés par le reglement biocide sont répartis en groupes selon leur domaine
d’application. Ainsi, on distingue, décrits en annexe V du reglement biocide, les 4 groupes

suivants au sein desquels on compte 22 types de produits (TP) :

Groupe 1 : Désinfectants
Ces TP ne prennent pas en compte les produits nettoyants, tels que les lessives, qui

ne sont pas destinés a avoir un effet biocide.

Groupe 2 : Produits de protection (bois, caoutchouc, cuir, matériaux de construction).
Ces TP concernent les produits visant a prévenir le développement microbien et le

développement des algues.
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Groupe 3 : Produits de lutte contre les nuisibles (rongeurs, oiseaux, insectes).

Groupe 4 : Autres produit biocides (les produits anti-salissures et les fluides pour

I'embaumement et la taxidermie).

Le groupe 1 des désinfectants rassemble les TP 1 a 5[28],

Le TP1 regroupe les produits d’hygiéne humaine,
Le but principal de ces produits est de désinfecter la peau ou le cuir chevelu. Les produits
cosmétiques et les antiseptiques ne sont pas concernés car ce ne sont pas des produits
biocides.

Le TP2 regroupe les désinfectants et produits algicides non destinés a I'application

directe sur des étres humains ou des animaux,
Ce sont des produits utilisés pour désinfecter les surfaces, matériaux, les équipements et le
mobilier, I'air, les eaux non utilisées pour la consommation humaine ou animale, les toilettes
chimiques, les eaux usées, les déchets d'hopitaux et le sol. Les produits destinés
spécifiquement a la désinfection des Dispositifs Médicaux (DM) ne sont pas concernés par ce
groupe ; ces produits sont régis par le reglement relatif aux DM et sont considérés comme
des dispositifs médicaux, néanmoins certains produits peuvent avoir un double statut
réglementaire, biocide TP2 et DM.

Le TP3 regroupe les produits d’hygiéne vétérinaire,

Le TP4 regroupe les désinfectants pour les surfaces en contact avec les denrées

alimentaires et les aliments pour animaux,

Le TP5 concerne les désinfectants pour |'eau potable destinée aux hommes et aux

animaux.
Une substance active biocide pourra étre approuvée pour un usage dans plusieurs types de
produit ; de méme une formulation biocide pourra contenir plusieurs substances biocides

et/ou pourra étre destinée a des applications relevant de différents TP,

Les détails de la classification de ces produits sont retrouvés sur le site internet de I'ECHA

(I'’Agence Européenne des Produits Chimiques).
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Exemple extrait du site de I'ECHA (tableau 12) : La substance ADBAC/BKC (n° CAS 68424-

85-1) est approuvé pour un usage en TP 8 et est en cours d’analyse pour des usages en TP
2,3, 4 et 101,

Substance name ™ EC /List CAS no Product- Approval Approval

no type start date end date

Alkyl (C12-16) dimethylbenzyl ammonium 270-325-2 68424-85-1 &‘- PT02
chloride (ADBAC/BKC (C12-16))

Alkyl (C12-16) dimethylbenzyl ammonium 270-325-2 68424-85-1 &‘. PTO3
chloride (ADBAC/BKC (C12-16)) 77

Alkyl (C12-16) dimethylbenzyl ammonium 270-325-2 68424-85-1 é* PT04
chloride (ADBAC/BKC (C12-16))

Alkyl (C12-16) dimethylbenzyl ammonium  270-325-2  68424-85-1 G*pms 01/02/2015  31/01/2025
chloride (ADBAC/BKC (C12-16)) . mm

Alkyl (C12-16) dimethylbenzyl ammonium 270-325-2 68424-85-1 G* PT10
chloride (ADBAC/BKC (C12-16))

Tableau 12: Extrait du site de 'ECHA

2. Le reglement des produits biocides (RPB)

La directive biocide dés sa mise en ceuvre en 1998, s'inscrit dans une volonté, au niveau
européen, de maitrise de I'efficacité des produits biocides dans le respect de la santé humaine

de la santé animale et de I'environnement.

Les objectifs de ces réglementations sont une :
Harmonisation et libre circulation des substances et des produits biocides sur le
marché européen,
Assurance que les produits biocides ne peuvent entrer sur le marché européen que

s'ils sont autorisés et conformes aux exigences.
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La réglementation concernant les biocides s'inscrit dans la continuité du réglement européen
REACH, entré en vigueur en juin 2007 pour protéger la santé humaine et I'environnement
contre les risques liés aux substances chimiques. Ce reglement concerne |'enregistrement,
I"évaluation et l'autorisation de toutes les substances chimiques, ainsi que les restrictions

applicables a ces substances!3?,

2.1. De ladirective au reglement

Avant la législation européenne, il n'existait aucune approche harmonisée au sein de I'Union
européenne, concernant la réglementation des substances actives (SA) et des produits

biocides et les substances actives biocides n'étaient pas définies ni controlées.

Le cadre reglementaire a été posé en 1998 avec la directive 98/8/CE sur les produits biocides
(DPB). Cette directive a été le premier essai d’harmonisation de la Iégislation européenne
sur les biocides. L'objectif de la DPB était d'évaluer les SA biocides, tout en permettant aux
produits biocides existants de rester sur le marché.

La mise en place de cette directive a été un échec, a cause d'un manque d’harmonisation
des exigences des pays, des retards importants dans le programme, et du fait que tous les

produits biocides n’ont pas été pris en compte par les définitions.

En conséquence, cette directive a été remplacée par le nouveau reglement sur les produits
biocides appelé RPB (UE N°528/2012), entré en vigueur le ler septembre 2013 dans tous
les Etats membres sans nécessité de le transposer en droit national et toujours en cours
d'implémentation. Un réglement est I'instrument juridique approprié pour remplacer une

directive afin de fixer les regles, claires, précises et directement applicables.

2.2. Les objectifs

Ainsi, le nouveau reglement biocide reprend les principes de base de la directive, tels que :
L'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) d’un produit biocide,
L'examen des substances actives (SA) par la Commission européenne afin de définir
une liste positive des SA autorisées,

Le principe de reconnaissance mutuelle des AMM entre Etats membres.
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Tout en mettant en place de nouvelles dispositions, comme :
Les familles de produits, avec une classification des TP,
La possibilité d'autorisation de I'Union (mise en place progressive),
La prise en compte des articles traités et des SA générées in situ,
Le partage obligatoire des données,
Le principe d'exclusion et de substitution,
La procédure d'autorisation simplifiée, pour les produits contenant des SA « a faible

risque ».

Ce reglement européen prévoit un systéme plus efficace et sécurisé en matiére de mise sur
le marché et d’utilisation des produits biocides. Le but étant de garantir un haut niveau de

sécurité et de protection de la santé humaine et animale et de I'environnement.

2.3. Les structures impliquées*!! 32!
2.3.1. En Europe

L'ECHA est une agence communautaire basée a Helsinki, qui a pour role de réguler les
substances chimiques, en évaluant la dangerosité des actifs chimiques en fonction des
données des entreprises. Elle est chargée de gérer les procédures d’enregistrement,
d'évaluation, d'autorisation et de restriction relatives aux substances chimiques afin

d'assurer la cohérence au niveau de I'Union européenne.
Les autorités compétentes sont des partenaires de coopération de I'ECHA dans chaque
Etat membre (EM). Ces autorités sont en charge de I'évaluation des dossiers des substances

actives et des produits biocides.

La Commission européenne est |'organe décisionnel vis a vis de |'approbation des

substances actives et des produits biocides.
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2.3.2. En France

L'ANSES (I'Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I’Alimentation, de I'environnement et
du travail) est I'autorité compétente, en France, qui délivre ou non les autorisations de mise
sur le marché en évaluant les dangers, les risques et l'efficacité des SA et des produits

biocides.

Tous les produits chimiques et biocides doivent étre déclarés a I'INRS (I'Institut National de
Recherche et de Sécurité pour la prévention des accidents du travail et des maladies

professionnelles) sur le site SYNAPSE a des fins de toxicovigilance.

Simmbad, cogéré par le Ministere de l'environnement et I'ANSES, est un systeme
informatique inventoriant I'ensemble des produits biocides mis sur le marché francais. Les
produits doivent étre déclarés sur ce site avant leur mise sur le marché effective. Ce site
permet également la gestion des certibiocides visant a former les professionnels amenés a
utiliser, vendre ou acheter certains types de produits biocides. Encadré par l'arrété du 9
octobre 2013 et entré en vigueur en juillet 2015, ce dispositif permet d’assurer une utilisation

durable et raisonnée de ces produits.

3. Mise sur le marché d'un produit biocide

Un produit biocide peut étre enregistré dans le RPB des lors que toutes les substances actives
qu'il contient ont été approuvées. Chaque SA a une date de décision et de révision différente.
Les délais pour une autorisation de produit biocide dépendent donc de la ou des substances

actives contenues dans la formulation.

La mise sur le marché d'un produit biocide se déroule donc en 2 étapes :
- L'évaluation des substances actives biocides aboutissant a leur autorisation ou non
pour un Type de Produit donné,

- L'évaluation des produits qui les contiennent en vue de I'obtention d'une AMM.

Le schéma récapitulatif des différents statuts des substances actives est disponible en annexe
10331,
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3.1. Approbation des substances actives!3

Les substances actives biocides doivent étre évaluées afin de minimiser les risques de leur
utilisation, vis-a-vis de la santé humaine, animale et de I'environnement. L'approbation d’une

SA dépend de son utilisation et donc de I'exposition des utilisateurs, de I'environnement.

L'évaluation est effectuée en fonction :
Du danger intrinseque de la substance active,
De I'exposition de 'Homme, des animaux et de I'environnement,

De l'efficacité.

L'approbation d'une SA est spécifique a un type de produits ; ce sont des couples
« substances actives / TP » qui ont été notifiés au programme d’examen des substances

actives, qui sont évalués et qui font I'objet ou non d’un réglement d'approbation.

3.1.1. Nouvelle SA

Une nouvelle substance active est « une substance qui, a la date du 14 mai 2000, ne se
trouvait pas sur le marché en tant que substance active d'un produit biocide a d’autres fins
que les activités de recherche et développement scientifiques ou de recherche et
développement axés sur les produits et les processus »171,

Une demande d'approbation d’une nouvelle SA peut étre faite a tout moment.

L'autorisation d'une substance active biocide est décrite dans le chapitre 2 du réglement
biocide n°528/2012. Pour demander I'approbation d'une SA, le demandeur doit soumettre
un dossier aupres de I'ECHA. Une plateforme informatique (registre des produits biocides
R4PB) a été créée pour les demandes d’autorisation, les échanges des données entre le
demandeur, I'ECHA, les autorités compétentes de I'Etat membre et la Commission

européennet3?,
La soumission du dossier est réalisée en plusieurs étapes. Chaque étape doit étre finalisée

pour passer a I'étape suivante. La figure 9 récapitule la procédure a suivre pour I'approbation

d'une nouvelle substance active,
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Dépot de la demande auprés de PECHA*
en précisant le choix de autorité compétente
d’évaluation et une lettre d’acceptation de celle-ci

*© Si la demande est incompléte, le demandeur peut
bénéficier d’'un délai supplémentaire de 90 j pour fournir les

- informations nécessaires (+ 30 j de délai de traitement
Acceptation et ¢ ! )

Transmission du
dossier a FEMR*

Validation*® Possibilité de rallongement de délai de
180 j max. Voir schéma 2
30j 30 ] 3650 270 j
------------- | o e B

| ]

L. 1 Délai de
D‘_9|3| de paiement de la

paiement : redevance EMR

[

|

| z
| Elaboration de I'avis
: dela

|

|

|

L

| ]

| ]

| ]

par TECHA -

redevance !+ vérification de B
européenne ¢« la conformité 1
' du dossier ]

oy o O

Transmission du
1st draft CAR** a
'ECHA

ECHA* : European Chemical Agency
EMR*'"  : Etat Membre Référent
ICAR*2  : Competent Authority Report

Figure 9: Procédure pour I'approbation des SA[34]

En fonction du type de demande, des [redevances [sont a payer a I'ECHA et a l'autorité

compétente. Ces redevances sont définies dans la loi ; un non-paiement de celle-ci est un
motif de rejet d'une demande d'AMM. Lorsque I'ECHA valide la demande, l'autorité
compétente a 1 an pour évaluer la substance.

L'évaluation de la substance est effectuée en fonction du rapport bénéfice / risque. Les
conclusions de cette évaluation sont transmises a I'ECHA qui émet un avis dans un délai de
270 jours. Cet avis servira a la Commission européenne pour I'approbation de la substance

active.

L'approbation des SA en tant que biocide est officiellement annoncée dans le Journal officiel
(JO) de I'Union européenne, précisant :
L'identité de la substance : nom commun, dénomination, numéro d'identification,
La date d’approbation et la date d’expiration de I'approbation (date d'approbation +
10 ans),

Le type de produit avec les conditions spécifiques associées.
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Par exemple, le tableau ci-dessous (tableau 13) a été publié dans le Reglement d’exécution
(UE) 2016/672 de la Commission du 2 avril 2016, approuvant 'acide peracétique en tant que
substance active existante destinée a étre utilisée dans les produits biocides relevant des
types de produits 1, 2, 3, 4, 5 et 6837,

ANNEXE
Lo Dénomination UICPA Degré de pureté minimal de la Date d'approba- Date dc.x’""' Type de "
Nom commun PR N S ) — N tion de l'appro- | ¥ . Conditions spécifiques
Numéros d'identification substance active (') tion bation produit
1_\cidc peracé- | Dénomination UICPA: [ La spécification est fonfléc sur | 1 octobre | 30 septembre 1 L'évaluation du produit porte en particulier sur Iexposition, les
tique Acide peroxyéthanoique IF peroxyde  d'hydrogéne et 2017 2027 risques et l'efficacité liés aux utilisations faisant l'objet d'une de-
Facide acetique, materiaux de mande d'autorisation mais n'ayant pas été prises en considération
No CE: 201-186-8 l?aSF qui servent a fabriquer dans I'évaluation des risques de la substance active réalisée a
No CAS: 79-21-0 lacide peracétique. I'échelon de I'Union.
0 CAS: 79-21-
]AC‘d’-‘ peracétique dans une 5“;' Les autorisations de produits biocides sont octroyées aux condi-
ution aqueuse contenant de tions suivantes:
l'acide acétique et du peroxyde
d'hydrogéne. 1) en raison de la présence de peroxyde d'hy([imgénc, les autorisa-
tions des produits biocides sont sans préjudice du réglement
(UE) n° 98/2013;

2) pour les utilisateurs professionnels, des procédures opération-
nelles sires sont établies et des mesures organisationnelles ap-
propriées sont adoptées.

2 L'évaluation du produit porte en particulier sur I'exposition, les

risques et lefficacité liés aux utilisations faisant l'objet d'une de-
mande d'autorisation mais n'ayant pas été prises en considération
dans l'évaluation des risques de la substance active réalisée a
I'échelon de I'Union.

Les autorisations de produits biocides sont octroyées aux condi-
tions suivantes:

1) en raison de la présence de peroxyde d'hydrogene, les autorisa-
tions des produits biocides sont sans préjudice du réglement
(UE) n° 98/2013;

2) pour les utilisateurs professionnels, des procédures opération-
nelles siires sont établies et des mesures organisationnelles ap-
propriées sont adoptées. Le port d'un équipement de protec-
tion individuelle approprié est requis lorsqu'il n'est pas pos-
sible de ramener I'exposition a un niveau acceptable par d'au-
tres moyens;

>

compte tenu des risques mis en évidence pour les eaux de sur-
face, les produits destinés a la désinfection des eaux usées ne
sont pas autorisés, sauf s'il peut étre démontré que les risques
peuvent étre ramenés a un niveau acceptable.

910Tt'0¢

[T

auuadoina uoun,| ap [PRIJO [euInof

sfot1 1

Tableau 13: Exemple d’approbation d’'une SA (JO de I'Union Européenne) [33]
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Concernant I'approbation des SA biocides dont I'impact sur la santé humaine, animale et
I'environnement est plus préoccupante, le réglement biocide prend en compte de nouveaux

critéres : les criteres d'exclusion et de substitution.

a. Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusions sont développés dans l'article 5 du chapitre II du reglement. Au
cours de leur évaluation, les substances actives répondant a ces criteres ne seront pas
approuvéest?’) :
Les substances cancérigénes, mutagénes et reprotoxiques de catégorie 1A et 1B
conformément au reglement CLP n°1272/2008,
Les substances perturbant le systeme endocrinien pouvant étre néfastes pour
I'Homme,
Les substances persistantes, bio-accumulatrices et toxiques (PBT),

Les substances trés persistantes et trés bio-accumulatrices (vPvB).

Cependant, il existe des dérogations lorsqu'il est démontré que :

Le risque pour les étres humains, les animaux ou |'environnement d’une exposition a
la SA contenue dans un produit biocide, dans les conditions réalistes les plus
défavorables d'utilisation (systemes fermés), est négligeable,

Il existe des preuves que la SA est indispensable pour prévenir ou combattre un risque
grave pour la santé humaine, animale ou pour I'environnement,

Le fait de ne pas approuver la SA aurait des conséquences négatives
disproportionnées pour la société par rapport aux risques que son utilisation

représente pour la santé humaine, animale et pour I'environnement.

La substance active qui démontre au moins une des conditions sera approuvée pour une

durée de 5 ans maximum (au lieu de 10 ans).

b. Critéres de substitution

Si une SA comporte certaines propriétés dangereuses intrinséques, la substitution de cette
SA peut étre envisagée. Les criteres de substitution sont développés dans I'article 10 du

chapitre II du reglement.
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Une SA est considérée comme substituable si I'une des conditions suivantes est remplie [271;
La substance répond a un critere d’exclusion mais peut tout de méme étre approuvée,
La substance est classée en tant que sensibilisant respiratoire,

La dose journaliére admissible (DJA), la dose de référence aiglie (DRfA) ou le niveau
acceptable d’exposition de I'opérateur (NAEQ) est nettement inférieur a ceux de la
majorité des SA approuvées pour le méme TP et le méme scénario d’utilisation,

La substance répond a deux des criteres requis pour étre considérée comme PBT,

La substance suscite des préoccupations liées a la nature des effets critiques créant
des situations d'utilisation qui restent préoccupantes (exemple : potentiel élevé de
risque pour les eaux souterraines, méme avec des mesures de gestion trés
restrictives),

La substance contient un pourcentage significatif d'isoméres non actifs ou

d'impuretés.

Lorsque la substitution est envisagée, il est possible de comparer le produit biocide contenant
la SA avec d'autres produits biocides autorisés ou avec des méthodes non chimiques de lutte
ou de prévention. S'il est démontré que d’autres produits, présentant un risque nettement
inférieur pour la santé humaine, animale et I'environnement, sont suffisamment efficaces, le
produit biocide contenant la/les SA dont la substitution est envisagée devra étre interdit ou

soumis a des restrictions.

L'approbation ou le renouvellement de la SA dont la substitution est envisagée sont valables

pour une durée maximale de 7 ans.

3.1.2. Renouvellement des SA

Selon le Chapitre III du Réglement Biocides, il est possible de faire une demande de
renouvellement d’une substance active a I'ECHA, 550 jours avant la date d’expiration de

I'approbation en courst?”],
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La demande doit contenirt®! ;
Toutes les données pertinentes qui ont été générées depuis que I'approbation initiale
ou le renouvellement précédent a été accordé,
Une évaluation indiquant si les conclusions de I'évaluation initiale ou précédente de
la SA sont toujours valables ainsi que tout élément justificatif,
Une confirmation écrite signée par I'autorité compétente d'évaluation (ACE) qui

accepte d’'évaluer la demande de renouvellement.

A la réception des redevances, 'ECHA accepte la demande et en informe le demandeur ainsi
que I'’ACE. Dans les 90 jours suivant I'acceptation, I’ACE doit déterminer s'il est nécessaire
de procéder a une évaluation exhaustive de la demande de renouvellement.

Si I'ACE décide que I'évaluation compléte n’est pas nécessaire, elle doit formuler, dans un
délai de 180 jours, une recommandation relative au renouvellement de I'approbation de la
SA et la soumet a I'ECHA ; une copie de la recommandation est envoyée au demandeur. Mais
si une évaluation compléte est nécessaire, I'ACE fournit la recommandation dans les 365
jours suivant I'acceptation de la demande.

L'ECHA établit ensuite un avis au renouvellement et le soumet a la Commission, qui décide

du renouvellement ou non de la substance active biocide.

3.1.3. SA existante - Régime transitoire

Une SA existante est une « substance qui, a la date du 14 mai 2000, se trouvait sur le marché
en tant que substance active d'un produit biocide »?), Ces SA existantes sur le marché

peuvent faire I'objet d'un programme de réexamen.

L'article 89 du réglement biocide décrit des mesures transitoires pour les produits biocides
qui contiennent uniquement des SA existantes incluses dans le programme de réexamen. En
effet, le régime transitoire permet la mise a disposition et I'utilisation sur le marché de ces
produits biocides, avant la date d’approbation de la SA, sous réserve de satisfaire les

obligations des Iégislations nationales de I'EM concerné (figure 10).
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DIRECTIVE
98/8/CE

Publication du Réglement
d’Application de la
Commission sur le couple

SA/TP

SA/TP au
Programme
d’examen du BPC

Date d'approbation
du couple SA / TP

6—12 mois

Période Transitoire Période Pérenne

2ans 2-3ans

s s ; _— Evaluation
Soumission du dossier d’autorisation

PB Autorisation PB

Date limite de soumission du
dossier d’Autorisation PB quand REGLEMENT
le produit est déja 528/2012
commercialisé

Figure 10: Schéma explicatif du régime transitoirel37]

A la différence d’'une demande d’approbation d'une nouvelle SA, la demande d’approbation
d’une SA existante est soumise a un délai déterminé. D’ici 2024, toutes les substances actives

existantes seront normalement approuvées ou rejetées.

3.2. Mise sur le marché des produits biocides!(381(3]

Une fois que toutes les SA sont approuvées, le produit biocide destiné a étre mis sur le

marché, doit obtenir une autorisation de mise sur le marché.

Il existe 4 types de procédure de demande d’AMM :
L’AMM nationale,
La reconnaissance mutuelle,
L’AMM de |'Union,
L'’AMM simplifiée.
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3.2.1. L'’AMM nationale

Si le produit est destiné a n'étre mis sur le marché que dans un seul pays, le demandeur
soumet la demande a I'autorité compétente du pays.

L'Etat membre (EM) fait son évaluation et statue sur I'attribution de I'autorisation dans les
365 jours suivant la validation de la demande. Cette autorisation nationale peut étre étendue

a d'autres Etats membres via une reconnaissance mutuelle, en séquence ou en paralléle.

3.2.2. La reconnaissance mutuelle

La reconnaissance mutuelle en séquence ne peut se faire qu’apres obtention d’une premiére
autorisation nationale dans un EM. A la différence de la reconnaissance mutuelle en paralléle
(ou en simultanée), qui se fait en méme temps que I'’AMM nationale. Le demandeur fait sa
demande a I'EM de référence en indiquant la liste de tous les EM concernés. L'EM de référence
évalue la demande en méme temps que les EM concernés évaluent la demande de

reconnaissance mutuelle.

3.2.3. L'’AMM de |I'Union

Cette AMM permet au demandeur de vendre ses produits biocides dans I'ensemble de I'lUnion
européenne en une seule démarche. Cette autorisation donne les mémes droits et obligations

dans tous les EM que ceux obtenus via les autorisations nationales.

3.2.4. L'AMM simplifiée

Si le produit rempli tous les critéres de I'article 25 du réglement des biocides, le demandeur
peut soumettre une demande via la procédure d'autorisation simplifiée. Cette AMM convient

pour les produits contenants des substances actives « a faible risque ».

3.3. Etiquetage des produits biocides

Le systéme européen d'étiquetage a été revu sous la forme d’un nouveau reéglement, le
reglement CLP, qui s'applique depuis janvier 2009. Ce reglement est applicable avec des
périodes transitoires, de fagon a harmoniser au niveau européenne la classification,

I'étiquetage, I'emballage et le transport des substances actives et des mélanges.
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Les dangers que présentent les substances chimiques doivent étre clairement communiqués

aux travailleurs et consommateurs de I'Union européenne.

Selon l'article 17 du reglement n°1272/2008, I'étiquette doit contenir en caractéres
apparents et indélébiles, les informations suivantes“® :
Le nom, l'adresse et le numéro de téléphone du ou des fournisseurs,
La quantité nominale de la substance ou du mélange dans I'emballage mis a la
disposition du grand public, sauf si cette quantité est précisée ailleurs sur I'emballage,
Les identificateurs de produit,
Les pictogrammes de danger, s'il y a lieu,
Les mentions d’avertissement pertinentes, s'il y a lieu,
Les mentions de danger, s'il y a lieu,
Les conseils de prudence, s'il y a lieu,

Une section réservée a des informations supplémentaires, s'il y a lieu.

4. Impact RPB sur les utilisateurs(*!!

Le changement réglementaire des biocides a un impact sur les utilisateurs de produits
désinfectants. En fonction de la réglementation et des usages, les utilisateurs doivent étre

vigilants sur le choix du fournisseur ainsi que le produit biocide.

Les utilisateurs doivent faire attention au type de produit biocide utilisé, qui doit correspondre
a son utilisation sur le site concerné. Ainsi, en industrie pharmaceutique, on retrouvera des
produits du TP 2, destinés a la désinfection des surfaces, du matériel de production et de

I'environnement. On trouvera également le TP 1 pour les produits de désinfection des mains.

Les utilisateurs doivent s'assurer que les produits biocides utilisés sont et/ou seront
enregistrés dans le pays d’exploitation concerné. Pour cela, il est important de se rapprocher
de son ou ses fournisseurs pour connaitre I'avenir de leurs produits. Si le produit n'est pas
soumis au RPB, le produit ne peut étre vendu que 6 mois apres la date de limite du RPB et
utilisé par le client pendant 6 mois supplémentaires. Le fournisseur doit s'engager a en
informer ses clients suffisamment tot afin que celui-ci puisse anticiper et initier en interne

les changements de produits, et/ou de fournisseurs, le cas échéant.
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Au sein d'un site pharmaceutique, un changement de produit désinfectant n’est pas anodin,
car il faut controler les spécifications fournisseurs et valider son efficacité sur le terrain. La
validation de la désinfection d'un produit peut étre fastidieux, impliquant du temps et des
colits, et doit étre anticipée en fonction du plan de charge de I'usine. Une validation impact
également de nombreux départements du secteur tels que la production, les achats, I'équipe
HSE, I'assurance qualité opérationnelle et fournisseur.

Les utilisateurs pourront retrouver une situation stable une fois que cette période

d’approbation et d’enregistrement sera terminée, dans environ 5-6 ans.

Il n'est plus possible aujourd’hui de fabriquer ses propres solutions biocides « maison ». En
effet, depuis le 1¢" septembre 2015, un produit biocide ne peut étre mis sur le marché de
I'UE uniquement si le fournisseur de SA ou le fournisseur de produit est inclus dans la liste
officielle dite « article 95 », pour le ou les types de produit auxquels le produit appartient. Le
fournisseur doit donc étre validé et inscrit sur la liste de I'article 95 du reglement, pour
ensuite déposer le dossier du produit biocide. Cette liste peut étre retrouvée et téléchargée
sur le site de 'ECHAM?!, La production « maison » d’une solution alcoolique a des fins biocides
sur un site pharmaceutique, reléve donc du RPB. Les biocides produits sur un site

pharmaceutique doivent étre validés par le RPB et nécessite donc une autorisation.
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3EME PARTIE : IMPACT EN INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE, ANALYSE

D'UN CAS CONCRET
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L'évolution du cadre réglementaire des produits biocides a obligé les fabricants a retirer
certains produits du marché et/ou a mettre en place de nouveaux désinfectants en accord
avec la réglementation des produits biocides. Les entreprises pharmaceutiques doivent donc

s'adapter a ces changements et revalider la mise en place de ces nouveaux désinfectants.

La mise en situation présentée dans cette 3°™ partie a été réalisée sur un site francais dans
une unité de production injectable. Cette unité produit majoritairement des anticoagulants
et des anti-arythmiques par voie injectable en répartition aseptique et en stérilisation finale.
Ce site pharmaceutique a été confronté au changement de produits désinfectants lié aux
changements réglementaires des biocides. Le développement de ce cas concret relate les

conditions de la mise en place d'un nouveau produit désinfectant.

1. Contexte de la validation de la méthode de désinfection

La validation de la méthode de désinfection regroupe un certain nombre d'étapes qui rentrent
dans le cadre de cette procédure de désinfection :

- Le choix du produit selon son efficacité,

- Le choix du matériel associé a l'usage du produit : balai, lingette,

- Le mode opératoire, la gestuelle, I'organisation,

- L'habilitation des opérateurs, controle de la bonne exécution des taches (procédé

manuel).

1.1. Contexte sur site pharmaceutique

Remarque : Les produits désinfectants concernés dans ce cas concret seront désignés par

des chiffres, comme l'indique le tableau 14 ci-dessous :
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Produits .
; Type de produit Composition
steriles

_ Désinfectant a large spectre _ o _ _
Produit 1 o _ Ammonium quaternaire, éthanol, biguanide
prét a I'emploi

Désinfectant a large spectre | Ammonium quaternaire, éthanol,
Produit 2 . _ ,

prét a I'emploi glutaraldéhyde

Désinfectant sporicide a | Solution d‘acide peracétique, peroxyde
Produit 3 i _ o

diluer d’hydrogene, acide acétique (0,39%)

Désinfectant sporicide prét a | Solution d‘acide peracétique, peroxyde
Produit 4

I'emploi d’hydrogéne, acide acétique (< 10%)

Tableau 14: Présentation des produits impliqués

A la suite du réglement des produits biocides, les deux produits désinfectants 1 et 2 n‘ont
pas été reconduits sur le marché par le fournisseur, du fait de la classification de certains
composants. Certaines substances, telles que le glutaraldéhyde, ont néanmoins été
approuvées pour une courte durée (5 ans) et inscrites sur la liste des composants a
substitution. Le fournisseur a préféré se tourner vers des substances autorisées et moins

nocives pour une durée d'approbation plus longue (10 ans).

Au sein de I'unité injectable, trois passe-plats sont installés afin de faire entrer ou sortir du
matériel dans/hors la zone de production. Pour rappel, on distingue 4 classes de ZAC selon
leurs exigences de propreté environnementale : A, B, C et D. A étant la classe la plus

exigeante et D la zone la « plus sale ».

Un passe-plat a pour but de transférer du matériel, préalablement désinfecté, entre deux
environnements aux propriétés et classifications distinctes. Il permet donc de faire passer du

matériel en n’interférant que treés peu sur la pression ou la propreté de la salle blanche.

Clicours.COM
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Le passe-plat impliqué dans la validation de la désinfection permet I'introduction, de la classe
D a la classe B, de trois types de matériel (figure 12) :

- Du matériel stérile en plusieurs poches: les éléments de controle pour
I'environnement (BP, boites CT, écouvillons), les désinfectants (bidons, aérosols,
sprays),

- Du matériel non stérile ne supportant pas la chaleur de I'autoclave et ne pouvant étre
décontaminé par voie aérienne : poche déchet, manche a balai,

- De matériel non stérile mis en poche afin de pouvoir le stocker en classe B : allume-

gaz, matériel de maintenance.

Avant d'étre posé dans le passe-plat, le matériel est soigneusement désinfecté au produit 1,
ou en alternance tous les quinze jours, au produit 2, pour éviter I'apparition de résistances.
Les éléments désinfectés restent dans le passe-plat pendant un temps de contact de deux
heures avant d'étre sortis coté classe B.

Ce matériel, destiné a étre utilisé en classe A ou B lors de la répartition aseptique, n'est pas

en contact direct avec le produit.

Un nouveau désinfectant a donc d{ étre mis en place pour le transfert de ce matériel.

1.2. Contexte reglementaire

Au fil des années, les reglementations pharmaceutiques ne cessent d'évoluer dans le but de
diminuer les risques de contaminations, et notamment au niveau du transfert de matériel.
En effet, selon les BPFE), le transfert de matériel représente I'une des plus grandes sources

de contaminations potentielles.
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Elles préconisent donc la conception de sas spécifiques de transfert de matériel pour assurer
la séparation physique et minimiser la contamination microbienne et particulaire entre les
différentes zones.

Pour les sas menant aux zones grades A et B, seuls le matériel et les équipements inclus
dans la liste de qualification sont autorisés. Le matériel non approuvé nécessitant un transfert

doit constituer une exception et étre justifié.

Selon la FDA, pour garantir la propreté microbiologique de la zone de répartition aseptique,
il est essentiel de controler de maniére adéquate le matériel lors de son transfert entre deux
zones de classifications différentes, notamment d’une classe moins stricte vers une classe
plus stricte (classe D vers une classe B). Pour ce faire, des procédures et modes opératoires

de désinfection du matériel doivent étre mis en place et respectés!*®!,

La révision de I'annexe 1 des GMP™* met en exergue que le niveau de risque du transfert de
matériel doit étre associé a la classe la plus stricte (classe A). C'est pourquoi, la révision de
I'annexe 1 des GMP et le PIC/S (pharmaceutical inspection convention and pharmaceutical
inspection co-operation scheme)!**! mettent en avant I'utilisation de désinfectant sporicide

pour la désinfection du matériel avant l'introduction dans le sas de transfert.

Afin de répondre aux exigences reglementaires biocides, mais également aux autres
réglementations, les produits désinfectants 1 et 2 ont été remplacés par un désinfectant

sporicide.

2. Le désinfectant

2.1. Choix du désinfectant

Le choix d’un produit désinfectant doit étre I'aboutissement d’une démarche pluridisciplinaire
incluant : les besoins et les objectifs de I'unité injectable, I'étude des dossiers scientifiques

des produits désinfectants en liste et la réalisation d’essais.

Deux produits ont été proposés pour le projet de mise en place d'un produit sporicide : les
produits 3 et 4 (tableau 14).
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Les données des deux produits ont été demandées auprés des fournisseurs : la plaquette
commerciale du produit, la fiche technique, la fiche de données de sécurité et le certificat

d’analyse.

L'ensemble de ces documents permet de disposer des informations suivantes :

- L'indication du produit,

- La composition en principe actif,

- Les données physico-chimiques du produit,

- L'activité anti-microbienne et les normes associées : activités bactéricide, fongicide,
sporicide et virucide,

- Les conditions de stockage (température, humidité, lumiére) et les durées de
conservation (avant et apres ouverture et/ou dilution),

- La stabilité du produit dans son conditionnement et/ou apres sa dilution,

- Les compatibilités / incompatibilités avec les matériaux et matériel,

- La toxicité du produit, les précautions d’emploi, la protection du personnel (EPI),

- Le mode d'élimination du produit et les risques environnementaux.

Dans un premier temps, la comparaison des produits est élaborée a I'aide des données
fournisseurs en fonction du cahier des charges du site pharmaceutique (caractéristiques
physico-chimiques, efficacité anti microbienne, toxicologie, sécurité).
Les évaluations des activités anti microbienne sont pratiquées avec des méthodes
standardisées (normes spécifiques) permettant d'évaluer I'activité d'un produit, de maniére
identique, quel que soit le pays européen ou le laboratoire qui effectue le test.
Ces normes sont indispensables, car elles permettent de tester et de comparer |efficacité
des produits désinfectants entre eux, en fonction :

- de la concentration,

- du temps de contact,

- des substances interférentes,

- de la souche représentative.
Dans un deuxieme temps, il est nécessaire de vérifier dans I'environnement de la zone de
production (souche site) et sur différents supports (inox, gants néopréne) les activités des
produits sporicides. La validation sur le terrain peut étre réalisée apres le choix du produit,
en tenant compte du temps nécessaire, de la disponibilité du matériel, du personnel et du
budget.
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Produit sporicide 3

Produit sporicide 4

Composition

Solution d'acide peracétique,
peroxyde d’hydrogéne, acide
acétique (0,39%)

Solution d'acide peracétique,
peroxyde d’hydrogéne, acide

acétique (< 10%)

Conditionnement/

stockage

Double emballage
A diluer

Double emballage

Prét a I'emploi

Données physico-

chimique

pH = 2,3 (produit concentré)

odeur faible

pH=1,8

odeur de vinaigre

Activité bactéricide

EN 1276 - EN 13697

EN 1276 - EN 13697

Activité fongicide

EN 1650 - EN 13697

EN 1650 - EN 13697

Activité sporicide

EN 13704 - EN 13697

EN 13704

Activité virucide

EN 14476

EN 14476

Tableau 15: Comparaison des produits sporicides 3 et 4

A la différence du produit 3, le produit 4 est prét a I'emploi, donc plus simple d’utilisation.

Les deux produits sont stériles a double emballage permettant de les utiliser en zone

aseptique.

Les activités antimicrobiennes des deux produits ont été évaluées avec les mémes normes

européennes pour les activités bactéricide, fongicide, virucide et sporicide. Le produit 3 a été

testé avec une norme en plus, EN 13697, pour I'activité sporicide.

Les deux produits sporicides sont constitués des mémes principes actifs mais en
concentration différente. En effet, le produit 3 est composé d'une plus faible concentration

en acide acétique, le désinfectant est donc moins acide avec une odeur plus faible, ce qui

rend |'utilisation de ce sporicide plus tolérable pour les opérateurs.

L'étude et la comparaison des dossiers des deux produits sporicides proposés dans ce cas

ont permis de choisir le produit sporicide 3.
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2.2. Controle des spécifications du produit

Lorsque le choix du produit est réalisé, les laboratoires de contrdle analytique et
microbiologique vont réaliser des essais sur trois lots différents du désinfectant sporicide
choisi, afin de controler les spécifications du produit : des essais d’endotoxines et de stérilité,
des essais physico-chimiques et des essais de stabilité du produit. Ces essais sont

documentés par des protocoles et des rapports internes.

2.2.1. Les essais d’endotoxines et de stérilité

Conformément a la ligne directrice 1 des BPF, « les désinfectants et les détergents doivent
étre controlés sur le plan de la contamination microbienne »B, Les essais d’endotoxines et
de stérilité ont pour objectif de vérifier le taux de contamination microbienne des

désinfectants utilisés au niveau des zones propres et stériles de production.

a. La filtration sur membrane - essai de stérilité

La technique utilisée sur le site de production au sein du laboratoire de microbiologie est la
filtration sur membrane, réalisée sous isolateur. Des dispositifs stériles munis de membranes,
dont le diamétre des pores est inférieur ou égal a 0,45 pym, permettent de retenir
d’éventuelles contaminations. Les membranes sont ensuite rincées par des diluants puis ces
dispositifs sont remplis de milieux de culture appropriés :

- Milieu liquide a I'hydrolysat de caséine et de trypticase soja destiné principalement a
la recherche des bactéries aérobies mais capable de détecter les levures et
moisissures,

- Milieu liquide au thioglycolate destiné principalement a la recherche des bactéries

anaérobies mais capable de détecter des germes aérobies.

La durée d'incubation est de 14 jours a 22,5 + 2,5°C ou a 32,5 + 2,5 °C en fonction de la

nature du milieu de culture 4%,

b. La colorimétrie cinétique - essai d’endotoxines

L'essai est basé sur la réaction des endotoxines bactériennes Gram négatif avec un lysat
d’amaebocyte de limule (LAL). Selon la Pharmacopée européenne, cet essai peut étre réalisé

selon trois méthodes : la gélification, la turbidimétrie et la colorimétriet*®!,
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La technique utilisée sur le site de production au sein du laboratoire de microbiologie est la
colorimétrie cinétique. C'est une méthode quantitative qui permet de mesurer, par
photométrie, la coloration jaune d’une substance chimique chromogéne libérée au cours de
la réaction endotoxines / LAL. La vitesse de la coloration de I'échantillon est fonction de la
concentration en endotoxines. Des courbes étalons sont réalisées, a |'aide de solutions de
concentrations connues, pour ensuite comparer la concentration en endotoxines dans

I"échantillon(*7],

2.2.2. Les essais physico-chimiques

Des essais physico-chimiques sur le produit pur sont réalisés pour confirmer les données

établies par le fournisseur : aspect/couleur - pH - densité - indice de réfraction.

2.2.3. Les essais apres ouverture de flacon

Un produit désinfectant peut étre conservé dans son conditionnement d’origine non ouvert
jusqu’a sa date de péremption, dans des conditions de stockage préconisées par le
fournisseur. Une fois le désinfectant ouvert, il peut y avoir une perte d'activité du désinfectant
et/ou une potentielle contamination de ce produit. Il est donc important de suivre les
recommandations du fournisseur, d’indiquer la date d’ouverture du désinfectant et de fermer
le produit aprés chaque utilisation. Cependant, il est nécessaire d’effectuer I'ensemble des

tests précisés en fonction des conditions d'utilisation (ouvertures, environnement).

Au sein de l'unité injectable, les essais de stabilité sont réalisés en conditions réelles de
production, aprés la mise en place du désinfectant. Le bidon de désinfectant est ouvert en
production autant de fois que nécessaire et avant la fin d’utilisation du désinfectant, le bidon
est envoyé au laboratoire de microbiologie pour refaire I'ensemble des analyses : essais de

stérilité, endotoxines, essais physico-chimiques.

3. Le protocole de validation de la désinfection

Le protocole de validation de la méthode de désinfection est un document interne a
I'entreprise qui permet de donner les directives. Ce protocole a été mis en place et validé

préalablement par les responsables du projet avant le début de celui-ci.
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Ce document comprend :
- La responsabilité des différents acteurs impliqués,
- Les principes et les objectifs a atteindre,
- La description de I'environnement, du mode opératoire de désinfection (références
des procédures) et des équipements nécessaires,
- La description des tests microbiologiques : plan d'échantillonnage, méthode de

prélevement, incubation, critéres d'acceptation.

3.1. Les acteurs

La réalisation d’une validation d'un désinfectant nécessite une équipe polyvalente, constituée
d’acteurs appartenant a différents départements de I'entreprise pharmaceutique. Les
services principaux impliqués sont I'assurance qualité, la production et le laboratoire de

contréle analytique et de microbiologie.

L'assurance qualité a un role central car elle est chargée de s'assurer que la validation du
désinfectant est réalisée en accord avec les reglementations et les procédures en vigueur.
L'assurance qualité approuve également les modes opératoires, procédures et les protocoles

et rapports en lien avec la validation.

La production est I'unité qui s'occupe de la mise en place du désinfectant.

Tout le service est impliqué, du responsable de production aux opérateurs. La production va
regrouper |'ensemble des documents nécessaires a la validation du désinfectant :
documentation produit, procédures et modes opératoires, planning. Ces documents sont
nécessaires pour choisir le produit sporicide et rédiger par la suite le protocole de validation
de la désinfection. La production crée, rédige, diffuse et fait respecter les modes opératoires

et procédures.

Les laboratoires de contrdle analytique et de microbiologie ont pour rdle de qualifier
le désinfectant avant son utilisation a I'aide de différents essais : essais physico-chimiques,

de stérilité, d’endotoxines, de stabilité. Au cours de la validation de la désinfection, le
laboratoire de microbiologie valide les méthodes de prélevements, analyse les échantillons
apportés par la production a la fin des essais et donne les résultats. Il participe donc a la

rédaction du rapport en lien avec la validation de la désinfection.
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Pour que le projet se déroule au mieux, les taches ont été listées. Le tableau 16 ci-dessous
reprend I'impact du changement de désinfectant, les taches associées et les responsabilités

par service.

Actions Responsabilités

Controler la conséquence de I'utilisation
du désinfectant sur la santé du N o
. Hygiene securite environnement (HSE)
personnel, sur I'environnement

(Instructions, EPI)

Qualifier le fournisseur (questionnaire, o _
_ , Assurance qualite fournisseur
audit, agrement)

Qualifier le sporicide (essais) Production, laboratoire microbiologie,
Valider la désinfection analytique, assurance qualité
Rédiger le Protocole / rapport Production, laboratoire microbiologie,
Mettre a jour la documentation analytique, assurance qualité

Gérer les stocks, I'approvisionnement, . . ) _
_ Service technique/reglementaire
les codes articles

Former les opérateurs Production

Tableau 16: Liste des actions a réaliser pour la mise en place d'un nouveau désinfectant

Toutes les personnes participant aux opérations de désinfection ainsi qu‘aux prélévements
doivent étre formées et habilitées aux protocoles et modes opératoires d'entrée en ZAC, de
désinfection, d’utilisation de produits désinfectants, aux techniques de prélévements et
d’analyse.

Ces formations sont indispensables pour le personnel entrant en ZAC, pour comprendre et
connaitre le mécanisme des contaminations, afin d’adopter un comportement approprié.
Ces formations sont continues et réévaluées périodiquement afin de maintenir les
compétences des opérateurs. L'habilitation du personnel est documentée et enregistrée en

interne.

Page 73 sur 99



3.2. Le matériel de désinfection

Les lingettes utilisées pour la désinfection du matériel doivent résister au produit sporicide
ainsi qu'a l'abrasion des surfaces a nettoyer. Ce matériel ne doit pas relarguer de
contaminants particulaires, chimiques ou microbiologiques.

Afin de limiter les risques de contamination, ces lingettes sont a usage unique.

3.3. Les objectifs du protocole

Pour cette validation, I'équipe responsable du projet a décidé de valider la désinfection du
passe-plat lui-méme ainsi que du matériel entrant.
Les objectifs de ce protocole sont les suivants :

- Déterminer la biocharge du passe-plat,

- Valider I'efficacité de la désinfection du passe-plat avec le produit sporicide,

- Déterminer la biocharge du matériel non stérile introduit par le passe-plat,

- Valider l'efficacité de la désinfection avec le produit sporicide de I'ensemble du

matériel entrant par le passe-plat,
- Diminuer le temps d'attente du matériel dans le passe-plat de deux heures a trente

minutes.

Le protocole de validation a donc été divisé en deux parties distinctes :
v 1% partie : « Détermination de la biocharge du passe-plat et validation de sa
désinfection avec le produit sporicide ».
v 2°™ partie : « Détermination de la biocharge du matériel non stérile et validation de
la désinfection avec le produit sporicide de I'ensemble du matériel entrant par le

passe-plat ».

Trois essais sont nécessaires pour valider la méthode de désinfection. Cette méthode est
manuelle, ces trois essais ont donc été réalisés avec trois opérateurs différents et des jours

différents pour valider la méthode de désinfection dans le « pire cas ».

3.4. Le mode opératoire de désinfection

Le mode opératoire de désinfection doit étre rédigé en tenant compte des réalités et
contraintes des utilisateurs. Le respect de ce mode opératoire garantit une désinfection

optimale du matériel avec le produit sporicide.
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3.4.1. Charge du passe-plat

Selon le la révision de I'annexe 1 des GMP3l, |e matériel entrant en classe B doit étre inscrit
sur une liste de qualification. La charge du passe-plat a donc été revue entierement pour
établir une liste des besoins de matériel (matériel - quantité) pour la production au quotidien.
Cette liste a été réalisée en collaboration avec les opérateurs/opératrices de répartition, le
service de maintenance ainsi que les opérateurs/opératrices d’environnement, chargés de la

désinfection de ce matériel.

Dans le cadre de cette validation, la désinfection est réalisée sur une charge maximale du
passe-plat, afin de réaliser la validation dans le « pire cas » aussi appelé « worst case »

(annexe 2).

3.4.2. Méthode de désinfection

La désinfection est réalisée par un(e) opérateur/opératrice muni(e) :
- de gants stériles,
- de lunettes de sécurité,
- d'un masque 3M filtre 6059 ABEK1,
- d’une charlotte bleue en classe D ou une cagoule en classe C, en plus de la tenue

adaptée.

a. Méthode de désinfection du passe-plat

L'opérateur/opératrice réalise une désinfection totale du passe-plat par pulvérisation du
désinfectant sporicide en godille du haut vers le bas :

- du plafond,

- de chaque paroi (y compris la porte coté classe B),

- du plateau,

- de l'intérieur de la porte (coté classe D),

- du cadre de la porte.
Selon le temps de contact recommandé pour ce désinfectant et en tenant compte du temps

de renouvellement d'air dans le passe-plat, celui-ci est fermé pendant 30 minutes avant

ouverture en classe B pour réaliser les controles.
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b. Méthode de désinfection du matériel

Le passe-plat est constitué de 3 paniéres filaires en inox permettant d’entreposer le matériel
désinfecté et d'un support bidon. Pour réaliser la désinfection du matériel,
I'opérateur/opératrice utilise deux chariots :

v"un chariot pour entreposer le matériel a désinfecter,

v un chariot utilisé comme « champ stérile » afin d'aider I'opérateur/opératrice a

désinfecter le matériel.

Désinfection du passe-plat : L'opérateur/opératrice réalise une désinfection totale du passe-

plat par pulvérisation du produit sporicide en godille du haut vers le bas.

Désinfection du chariot « champ stérile » : Le chariot « champ stérile » est préalablement

essuyé a l'alcool isopropylique. Avant de poser les poches, I'opérateur/opératrice pulvérise
du désinfectant sporicide sur le plateau du chariot suivie d’'un essuyage. Ce chariot sera

désinfecté de la méme maniere régulierement pendant toute la durée du protocole.

Introduction du matériel dans le passe-plat

Si le matériel arrive sans poche (figure 12), I'opérateur/opératrice doit :
Sous flux classe C :

- Pulvériser du produit sporicide dans une poche autoclavable,

- Pulvériser et essuyer du produit sporicide soigneusement sur toutes les surfaces du

matériel,

- Mettre le matériel dans la poche et sceller la poche.
En classe D sur le chariot devant le passe-plat :

- Poser le matériel sur le chariot « champ stérile » préalablement désinfecté,

- Désinfecter la poche par pulvérisation de produit sporicide,

- Essuyer la poche avant de poser le matériel dans le passe-plat.
Exceptions : les poches déchets, le compteur de particules et les manches télescopiques a
balai ne sont pas mis en poche. L'opérateur/opératrice procede a une désinfection du matériel
par pulvérisation de produit sporicide puis essuie le matériel avant de le poser dans le passe-

plat.
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ZONE CLASSE D |
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Figure 12: Désinfection au sporicide du matériel non stérile sans poche

Si le matériel ne présente gu’une seule poche (figure 13), I'opérateur/opératrice doit :

- Poser le matériel sur le chariot « champ stérile » préalablement désinfecté,

- Pulvériser du produit sporicide sur la poche,

- Essuyer la poche avant de poser le matériel dans le passe-plat.

ZONE CLASSE D

[ Passe-PLAT / cLasse C |

ZONE CLASSE B

®

Simple emballage

O 0@

Sporicide + essuyage

Ol ©

Figure 13: Désinfection au sporicide du matériel stérile a une poche

Si le matériel arrive avec deux ou plus de poches (figure 14), I'opérateur/opératrice doit :

- Poser le matériel sur le chariot « champ stérile » préalablement désinfecté,

- Retirer la poche externe,
- Pulvériser du produit sporicide sur le matériel,
- Essuyer le matériel,

- Poser le matériel dans le passe-plat.

ZONE CLASSE D

| Passe-PLAT / cLasse C |

ZONE CLASSE B

/’ﬁ@

Sporicide + essuyage

@—©®

Triple emballage

Sponclde + essuyage

N —— ®

Double emballage

v

Figure 14: Désinfection au sporicide du matériel stérile a plusieurs poches
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Une fois que tout le matériel est introduit dans le passe-plat, I'opérateur/opératrice réalise
une désinfection totale du passe-plat par pulvérisation de produit sporicide en godille du haut
vers le bas. Le passe-plat est ensuite refermé pour une durée de 30 minutes, avant de

réaliser les controles en classe B.

3.5. Les prélevements environnementaux
3.5.1. Le matériel de prélevement

Le matériel de prélevement doit étre adapté a la surface a controler. Il ne doit pas étre abrasif
pour la surface du matériel, ni relarguer des contaminants. La réussite du prélevement
repose sur le plan d'échantillonnage élaboré ainsi que du respect du protocole.

Les surfaces du matériel controlé sont planes, le choix de la méthode de prélevement s’est

donc porté sur la méthode par contact, simple et rapide.

Les prélevements sont effectués avec deux types de gélose :
- Les géloses trypticase Soja (GTS) CT (diamétre 55mm) utilisées pour le controle des
surfaces planes telles que les parois du passe-plat et le matériel,
- Les BP GTS (diameétre 90mm) utilisées pour le controle des empreintes de gants aprés
réalisation de I'ensemble des contréles de I'essai.
Ces prélevements seront directement remis au laboratoire de microbiologie du site pour

incubation avant de réaliser la lecture.

3.5.2. Plan d’échantillonnage

Biocharge Non sterlle
B
Controle apres
Controle apres Validation desmfectlon
désinfection Matériel
Stérile Controle apres
désinfection

Validation
Passe-plat

(1/"catégorie")

Figure 15: Récapitulatif des contrdles microbiologiques

La figure 15 ci-dessus récapitule les prélevements microbiologiques (biocharge et aprés

désinfection au produit sporicide) effectués au cours du protocole de validation.
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Des biocharges avant la désinfection du passe-plat sont réalisées ainsi que sur I'ensemble
du matériel non stérile uniquement, c’est-a-dire en condition « worst case ». La biocharge
désigne le nombre de germes qui se trouve sur une surface ou sur un matériel. L'identification
de la biocharge permet de :

- Connaitre la flore microbienne,

- Montrer I'efficacité de la désinfection ou de la résistance des microorganismes.

Les points de prélévement sont les mémes pour les biocharges et les controles apres

désinfection au produit sporicide du matériel et du passe-plat.

a. Prélevements du passe-plat

Les géloses CT (figure 16) seront apposées de la maniere suivante pour I'évaluation de la

biocharge et aprés désinfection au produit sporicide :

(1)-(2) Porte coté classe D
~ .O H 'O/. (3)-(4) Plateau
@) 5 o 7 (5)-(6) Paroi gauche
1 (7)-(8) Paroi droite
> 6 10 @ ® (9)-(10) Porte coté classe B
@ .4 ‘ , @8 (11) Plafond

Figure 16: Points de prélévement microbiologique du passe-plat

Les prélevements pour la biocharge du passe-plat sont réalisés coté classe D.
Les prélevements apres désinfection au produit sporicide du passe-plat sont réalisés coté

classe B, suivie du controle des gants de I'opérateur/opératrice par BP.

b. Prélevements du matériel

Le matériel a contrdler apres la désinfection au produit sporicide, a été choisi en fonction de
sa stérilité ou non. Le matériel contenu dans une ou plusieurs poches est stérile, le nombre
de controles est donc diminué par rapport au matériel non stérile. L'ensemble du matériel
non stérile (sans poche ou mis en poche) sera controlé, car il est considéré comme relevant

d’une situation « worst case ».
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Pour chaque « catégorie » de matériel stérile (3 poches / 2 poches / 1 poche), un seul
matériel a été sélectionné pour controle dans le cadre de I'essai. Le matériel a été choisi en
fonction de la difficulté a le désinfecter (grande taille, recoins).

Les poches seront également prélevées pour vérifier leur désinfection au produit sporicide.

Le tableau 17 ci-dessous récapitule les prélévements effectués sur le matériel.

Nombre de Prélevement avant Nombre de Prélevement
poche avant désinfection poche dans le apres
passe-plat (biocharge) passe-plat désinfection
3 NA 2 Poche
2 NA 1 Poche
1 NA 1 Poche
0 Matériel 0 Matériel
0 Matériel + poche 1 Matériel + poche

Tableau 17: Récapitulatif des prélevements microbiologiques du matériel

Les prélevements pour la biocharge du matériel et des poches sont réalisés coté classe D.
Les prélevements aprés désinfection au produit sporicide du matériel et des poches sont

réalisés coté classe B, suivie du controle des gants de I'opérateur/opératrice par BP.

4. Le rapport de validation

Le rapport de validation est établi aprés réception des résultats des prélevements par le
laboratoire de microbiologie. Ce document rappelle les objectifs du protocole de validation et
les conditions opératoires des essais. Il contient I'ensemble des résultats présentés de facon
synthétique, qui sont comparés aux limites d'acceptation. Les observations et les écarts
produits au cours de la validation figurent également dans le rapport. Les conclusions du
rapport doivent étre rédigées de fagon claire et doivent conduire a des recommandations ou

des propositions d’améliorations de la procédure de désinfection le cas échéant.
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4.1. Limites internes acceptables

Les biocharges et désinfections réalisées sont validées si le nombre de microorganismes est
conforme aux limites prédéterminées (tableau 18). Les limites des classes D, C et des
alarmes de la classe B, sont déterminées a partir des limites recommandées de la
contamination biologique des BPF. Les alertes en classe B ont été ajoutées en interne. Elles
ont été choisies par rapport a un historique de résultats au sein de I'unité injectable, et
permettent de mettre en place des actions préventives ou correctives avant d'atteindre la

limite des BPF (alarme).

Validation de la désinfection du passe-plat et du matériel

Classe B Classe C
_ _ Classe D
Zone intermédiaire Zone intermédiaire
Alerte : < 3 UFC/CT
Surface (CT) < 25 UFC/CT < 50 UFC/CT

Alarme : £ 5 UFC

Alerte : < 1 UFC/BP
Gants (BP) NA NA
Alarme : < 5 UFC/BP

Tableau 18: Limites internes acceptables - validation de la désinfection au sporicide

4.2. Reésultats

4.2.1. Biocharge / Désinfection du passe-plat
Controles microbiologiques du passe-plat
Passe-plat Gants opérateurs / opératrices

Sans désinfectant
(biocharge)
(n® essai : 1-2-3)

Avec sporicide
(n° essai : 4-5-6)

Sans désinfectant
(biocharge)
(n® essai : 1-2-3)

Avec sporicide
(n® essai : 4-5-6)

Essai 1 : conforme

Essai 4 : conforme

Essai 4 : conforme

< 1 UFC/CT < 1 UFC/CT NA < 1 UFC/CT
Essai 2 : conforme Essai 5 : conforme NA Essai 5 : conforme
< 1 UFC/CT < 1 UFC/CT < 1 UFC/CT
Essai 3 : conforme Essai 6 : conforme NA Essai 6 : conforme
< 1 UFC/CT < 1 UFC/CT < 1 UFC/CT

Tableau 19: Résultats des contrdles microbiologiques du passe-plat
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Les 3 biocharges réalisées, essais n°1-3 (tableau 19) sont conformes aux limites
prédéterminées. Le protocole de désinfection du passe-plat au produit sporicide sélectionné
a été réalisé sur 3 essais, essais n°4-6, qui sont conformes aux limites acceptables. On peut
conclure que cette méthode de désinfection du passe-plat au produit sporicide est efficace.

4.2.1. Biocharge / Désinfection du matériel

Tableau 20: Résultats des contrdles microbiologiques du matériel

Controles microbiologiques du matériel

Count-tact® (3 poches > 2 poches) Manchettes (2 poches > 1 poche)

Sans désinfectant
(biocharge)
(n® essai : 1-2-3)

Avec sporicide
(n® essai : 4-5-6)

Sans désinfectant
(biocharge)
(n® essai : 1-2-3)

Avec sporicide
(n® essai : 4-5-6)

Essai 4 : conforme

Essai 4 : conforme

< 1 UFC/CT

e < 1 UFC/CT A < 1 UFC/CT

NA Essai 5 : conforme NA Essai 5 : conforme
< 1 UFC/CT < 1 UFC/CT

NA Essai 6 : conforme NA Essai 6 : conforme

< 1 UFC/CT

Flacons stériles (1 poche - 1 poche)

Gants opérateurs/opératrices

Sans désinfectant
(biocharge)
(n® essai : 1-2-3)

Avec sporicide
(n° essai : 4-5-6)

Sans désinfectant
(biocharge)
(n® essai : 1-2-3)

Avec sporicide
(n® essai : 4-5-6)

Essai 4 : conforme

Essai 4 : conforme

< 1 UFC/CT

A < 1 UFC/CT N < 1 UFC/CT

NA Essai 5 : conforme NA Essai 5 : conforme
< 1 UFC/CT < 1 UFC/CT

NA Essai 6 : conforme NA Essai 6 : conforme

< 1 UFC/CT
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Controles microbiologiques du matériel

Allume gaz (0 poc

he > 1 poche)

Poche allume gaz

Sans désinfectant
(biocharge)
(n® essai : 1-2-3)

Avec sporicide
(n® essai : 4-5-6)

Sans désinfectant
(biocharge)
(n® essai : 1-2-3)

Avec sporicide
(n® essai : 4-5-6)

Essai 1 : Conforme
2AG-1 : 5 UFC/CT
Bacillus simplex
Kocuria rhizophila
Micrococcus luteus
3AG-1 : 2UFC/CT
Staph hominis
Bacillus species
le reste <1 UFC/CT

Essai 4 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 1 : Conforme
3PAG(1)-1: 2UFC/T
Micrococcus luteus
Staph epidermidis
le reste <1 UFC/CT

Essai 4 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 2 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 5 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 2 : Conforme
1PAG(1)-2:1UFC/CT
Micrococcus luteus
le reste <1 UFC/CT

Essai 5 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 3 : conforme

Essai 6 : conforme

Essai 3 : conforme

Essai 6 : conforme

< 1 UFC/CT < 1 UFC/CT < 1 UFC/CT < 1 UFC/CT
EPI sporicide (0 poche 2 1 poche) Poche EPI sporicide
Sans désinfectant Avec sporicide Sans désinfectant Av oricid
(biocharge) P (biocharge) ec sporicice

(n® essai : 1-2-3)

(n® essai : 4-5-6)

(n® essai : 1-2-3)

(n® essai : 4-5-6)

Essai 1 : conforme
EPI(3)-1: 1UFC/CT
Gemella haemolysans
le reste < 1UFC/CT

Essai 4 : Conforme
EPI(3)-4: 1UFC/CT
Staphylococcus
Staph epidermidis
le reste <1 UFC/CT

Essai 1 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 4 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 2 : Conforme
EPI(4)-2: 2UFC/CT
Micrococcus luteus
Staphylococcus succinus
le reste <1 UFC/CT

Essai 5 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 2 : Conforme
3PEPI(2)-2:3UFC/CT
Kocuria rosea
le reste <1 UFC/CT

Essai 5 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 3 : Conforme

EPI (2)-3 : 3UFC/CT

Staph epidermidis,
Staph capitis

le reste < 1 UFC/CT

Essai 6 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 3 : Conforme
2EPI(1)-3 : 6UFC/CT
Staph epidermidis
Staph capitis
le reste < 1 UFC/CT

Essai 6 : Conforme
2PEPI(1)-6:1UFC/CT
Staph epidermidis
le reste < 1 UFC/CT

Page 83 sur 99




Controles microbiologiques du matériel

Tube de graisse (0 poche > 1 poche)

Poche tube de graisse

Sans désinfectant
(biocharge)
(n® essai : 1-2-3)

Avec sporicide
(n° essai : 4-5-6)

Sans désinfectant
(biocharge)
(n® essai : 1-2-3)

Avec sporicide
(n° essai : 4-5-6)

Essai 1 : conforme
2TG-1 : 4UFC/CT
Staph capitis
Staph epidermidis
3TG-1 : 1UFC/CT
Micrococcus luteus
le reste <1 UFC/CT

Essai 4 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 1 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 4 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 2 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 5 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 2 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 5 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 3 : conforme
3TG-3 : 1 UFC/CT
Staph epidermidis
le reste < 1 UFC/CT

Essai 6 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 3 : conforme
1PTG(1)-3 : 1 UFC/CT
Sporidesmiella
fusiformis
le reste < 1 UFC/CT

Essai 6 : conforme
< 1 UFC/CT

Téte de vanne (0 poche > 1 poche)

Poche téte de vanne

Sans désinfectant
(biocharge)
(n® essai : 1-2-3)

Avec sporicide
(n° essai : 4-5-6)

Sans désinfectant
(biocharge)
(n® essai : 1-2-3)

Avec sporicide
(n® essai : 4-5-6)

Essai 1 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 4 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 1 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 4 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 2 : conforme
VA-2: 2UFC/CT
Staph epidermidis

Essai 5 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 2 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 5 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 3 : conforme
VA-3 : 2 UFC/CT
Bacillus halotolerans /
mojavensis / subtilis /
tequilensis
Staph species

Essai 6 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 3 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 6 : conforme
< 1 UFC/CT
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Controles microbiologiques du matériel

Manche télescopique a balai (0 poche)

Compteur (0 poche)

Sans désinfectant
(biocharge)
(n® essai : 1-2-3)

Avec sporicide
(n° essai : 4-5-6)

Sans désinfectant
(biocharge)
(n® essai : 1-2-3)

Avec sporicide
(n® essai : 4-5-6)

Essai 1 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 4 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 1 : conforme
CP(1)-1: 4UFC/CT
Moraxella osloensis
Micrococcus luteus
le reste <1UFC/CT

Essai 4 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 2 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 5 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 2 : conforme
CP(1)-2: 2UFC/CT
Micrococcus luteus
Moraxella osloensis
le reste <1UFC/CT

Essai 5 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 3 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 6 : conforme
< 1 UFC/CT

Essai 3 : conforme
CP(1)-3 : 2 UFC/CT
Bacillus

altitudinis/pumilus, safensis
CP(2)-3 : 11 UFC/CT et

CP(3)-3 : 2 UFC/CT
Staph capitis

Essai 6 : conforme
< 1 UFC/CT

Poche déchet (0 poche)

Sans désinfectant (biocharge)
(n® essai : 1-2-3)

Avec sporicide
(n® essai : 4-5-6)

Essai 1 : conforme
2PD(1)-1: 1UFC/CT - Staphylococcus epidermidis
2PD(2)-1: 6UFC/CT - Mycosphaerella species, Bacillus
amyloliquefaciens / siamensis / velezensis, Paenisporosarcina sp.,

Kocuria rhizophila

2PD(3)-1: 3UFC/CT - Staphylococcus epidermidis, Micrococcus

luteus
2PD(4)-1: 2UFC/CT - Mycosphaerella species, Microbacterium
lemovicicum
3PD(2)-1: 1UFC/CT - Penicillium crustosum

le reste <1UFC/CT

Essai 4 : conforme

< 1 UFC/CT

Essai 2 : conforme
1PD(1)-2 : 1 UFC/CT - Micrococcus luteus
1PD(2)-2 :1 UFC/CT- Staphylococcus hominis
le reste <1 UFC/CT

Essai 5 : conforme

< 1 UFC/CT

Essai 3 : conforme
1PD(2)-3 : 1 UFC/CT - Bacillus halosaccharovorans
le reste < 1 UFC/CT

Essai 6 : conforme

< 1 UFC/CT
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Le matériel non stérile a été controlé avant désinfection (3 biocharges). Un germe Bacillus
species (1 UFC/CT) a été retrouvé sur un matériel. Le résultat est conforme a la limite
prédéterminée. Ce germe indésirable n'a pas été retrouvé sur le matériel aprés désinfection
au produit sporicide. On peut conclure que les 3 biocharges avant désinfection sont
conformes aux limites prédéterminées.

La validation de la désinfection du matériel a été réalisée sur 3 essais, essais n°4-6 (tableau
20). Les essais 4 et 6 montrent un résultat a 1 UFC/CT sur un matériel, ces résultats sont
conformes aux limites acceptables. Les 3 essais sont conformes aux limites prédéterminées.
On peut conclure que cette méthode de désinfection au produit sporicide stérile (produit C)
du matériel introduit dans le passe-plat est efficace. La diminution du temps d'attente des
éléments dans le passe-plat de 2 heures a 30 minutes est validée.

Au terme de la validation de la désinfection, I'ensemble de la documentation en lien avec

cette validation sera mis a jour en fonction des modifications effectuée.

4.3. Conclusion du projet

Cette validation d’un produit sporicide pour la désinfection du matériel transféré de la classe
D a la classe B a permis de :
- remettre a jour la liste de matériel entrant en zone stérile via le passe-plat,
- diminuer le temps de contact du matériel avec le désinfectant dans le passe-plat de
2 heures a 30 minutes,
- répondre aux exigences réglementaires,
- donner la preuve scientifique et documentée, de la maitrise de la propreté
microbiologique du matériel,

- réduire le risque de contamination des médicaments en zone aseptique.
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CONCLUSION

Avant la mise en place du réglement biocide n® 528/2012, les produits désinfectants destinés
a l'industrie pharmaceutique en France, n'étaient pas soumis a autorisation spécifique par
les autorités compétentes avant leur mise sur le marché.

Depuis des décennies, ces produits font partie intégrante de notre quotidien, personnel et/ou
professionnel pour des applications multiples. La méconnaissance ou la mauvaise utilisation
de ces substances et formules chimiques peuvent conduire a un risque pour la santé
humaine, animale ou |I'environnement.

Les nouvelles réglementations qui se mettent en place depuis une dizaine d'année
contribuent a une meilleure connaissance de ces substances et des risques associés a leurs
usages ; la réglementation biocide ayant pour objectif de maitriser ou de limiter les
substances chimiques, afin de protéger la santé de I'utilisateur et I'environnement.

Des données nouvelles ou complémentaires sont maintenant accessibles et ont permis de
rationaliser 'usage et les modalités d'application des produits désinfectants en Europe. Leurs
utilisations sont et seront ainsi structurées dans les domaines définis par type de produits.
Ainsi, a I'instar des médicaments, chaque produit sera soumis a une autorisation de mise sur
le marché afin de pouvoir étre commercialisé. Ce processus permettra de définir de maniére
exhaustive les risques liés a leur utilisation, mais également de garantir un certain niveau de

qualité.

Les contraintes liées a la nouvelle réglementation ont pour conséquence la réduction du
nombre de produits biocides sur le marché. Le niveau d'exigence augmentant, I'offre est
alors plus restreinte, le nombre de substances actives biocides disponibles évolue peu et le
nombre de fournisseur diminue également. En conséquence, tous ces facteurs conduisent a

s'interroger sur I'avenir des produits chimiques désinfectants.

Dans le cas précis de l'industrie pharmaceutique, plusieurs réflexions sont a mener dans le
contexte actuel de la stratégie a mettre en place pour le contréle des risques de
contamination (CCS).

Dans un premier temps, I'amélioration de certains procédés de fabrication pourrait étre
vraisemblablement envisagée afin de mieux maitriser les risques microbiens au cours de la

production.
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Concernant le traitement « décontaminant » des surfaces et équipements, il faudra
éventuellement reconsidérer 'usage de procédés physiques tels que ceux utilisés en
stérilisation et imaginer ou adapter leur usage dans le contexte de la production
pharmaceutique. Ainsi des traitements par rayonnements ionisants sont utilisés comme
agents de stérilisation d'articles de conditionnement directement en ligne ; de méme des
procédés tels que les rayonnements UV, la lumiere pulsée pourraient sans doute étre

applicables a certaines étapes de fabrication.

Avec I'essor des nanotechnologies et le développement des surfaces traitées, ces procédés
voient leurs applications se développer dans le domaine de la santé et du grand public.

Depuis peu, l'industrie agroalimentaire utilise la lumiére pulsée permettant de « stériliser »
les emballages et les opercules en ligne sans avoir recours a des produits chimiques!*®!,

Les hopitaux installent des surfaces en cuivre antimicrobien sur les endroits les plus critiques
(poignées, interrupteurs, rampes d'accés), permettant de réduire les contaminations
microbiennes*l, Les nanoparticules d'argent sont également utilisées comme surface

antimicrobienne pour certains dispositifs médicaux®>" ou les emballages agroalimentairest.

Mais ces nouveaux procédés pourraient-ils convenir pour I'industrie pharmaceutique ?
Beaucoup de points restent a maitriser concernant la mise en ceuvre de ces procédés, leur
colt, leur conformité aux exigences du milieu pharmaceutique, la maitrise de leur toxicité,

de leur pérennité, la reproductibilité et la répétabilité des effets.

En attendant I'évolution de ces procédés, I"évolution de la réglementation permet I'utilisation
des biocides est de maniére plus rationnelle et sécurisée pour les utilisateurs.

Les bénéfices pour I'utilisateur sont en terme d'efficacité, avec des produits dont I'activité est
obligatoirement évaluée selon des normes européennes permettant de déterminer une dose
d’emploi efficace ; en terme de sécurité, car les formules mises sur le marché ont fait I'objet
de validation compléte sur I'évaluation des risques pour la santé et I'environnement selon le
domaine d‘application auquel elles sont destinées, les substances présentant des profils

toxicologiques et/ou éco toxicologiques défavorables ayant fait I'objet de substitutions.
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ANNEXES

Annexe 1 : Récapitulatif des différents statuts des Substances Actives!>*!
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\ \L J
4 )
Mise a disposition :
6 mois
Utilisation : + 6 mois
. J

Une des SA est
non approuvée

L ) _ la SA
1\ N /
( ) Réglement
SA nouvelle d’approbation paru s ~\
\ J Produit déja existant
> sur le marché
R \. J
Substance active (SA) : SA en cours
quel est son statut ? d’évaluation
J ( R
Produit non existant
\ —> sur le marché =
nouveau produit
Seule une SA est P
approuvée
J
Pas de Commercialisation

Retrait du produit
(Article 89, point
2, dernier alinéa)

Mise a disposition :
12 mois
Utilisation : + 6 mois
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Annexe 2 : Charge maximale du passe-plat pour la validation de la désinfection au sporicide

Matériel fréquent

Quantité

Nombre poches
avant passe-plat

Nombres poches
dans passe-plat

Boite de Pétri 30 paquets de 10 3 2
Boite count-tact® 30 paquets de 10 3 2
Ecouvillon manchette 7 paquets de 10 3 2
Manchette 10 manchettes 2 1
Bidon de désinfectant 6 bidons 2 1
Spray isopropylique 4 sprays 2 1
Bombe de désinfectant 8 bombes 2 1
Marqueur 1 paquet de 12 2 1
Stylo 1 paquet de stylos 2 1
Flacon sporicide + eau pour dilution 2 x 2 flacons 2 1
Lingette imprégnée d'alcool 10 paquets 1 1
Flacon stérile en sachet 5 flacons 1 1
Lingette siliconée 2 paquets 1 1
Allume gaz 4 allumes gaz 0 1
Tube de graisse 4 tubes 0 1
EPI sporicide 1 EPI 0 1
Cellule + téte de vanne 1 cellule + téte de vanne 0 1
Poche déchet 25 poches 0 0
Manche télescopique a balai 6 manches 0 0
Compteur de particule 1 compteur 0 0
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Evolution du cadre réglementaire des produits désinfectants, un impact en industrie
pharmaceutique

La maitrise des contaminations microbiologiques en production pharmaceutique permet de garantir la qualité,
I'efficacité et la sécurité des médicaments. Les produits désinfectants contiennent des substances actives destinées
a lutter contre les microorganismes nuisibles pour le patient. Ces produits, considérés comme produits biocides, ont,
dans certaines conditions, des propriétés susceptibles de porter préjudice a la santé humaine, animale ou a
I'environnement. C'est pourquoi ils font I'objet d'un encadrement réglementaire trés strict. Le cadre réglementaire
des produits biocides a été posé avec la directive 98/8/CE. Son objectif était d'évaluer les substances actives biocides,
tout en permettant aux produits biocides existants de rester sur le marché. La mise en place de cette directive
n‘ayant pas aboutie, elle a donc été remplacée par le réglement des produits biocides appelé RPB (UE n°528/2012),
reprenant les principes de base de la directive tout en mettant en place de nouvelles dispositions. Ce nouveau
réglement prévoit un systéme plus efficace et sécurisé en matiere de mise sur le marché et d'utilisation des produits
biocides. L'évolution du cadre réglementaire des produits biocides a obligé les fabricants a retirer certains produits
sur le marché et/ou a mettre en place de nouveaux désinfectants. Les utilisateurs doivent donc s'adapter a ces
changements, et étre vigilants sur ces aspects de la réglementation afin d'anticiper et d’organiser la mise en place
de nouveaux produits désinfectants.

La 3™ partie de cette thése propose un exemple d’application des évolutions réglementaires a travers un cas concret
de mise en place d'un nouveau produit désinfectant dans une unité de production injectable. Cet exemple montre
que la validation d'un nouveau procédé de désinfection peut-étre fastidieux : de nombreuses contraintes liées au
planning de production, a la disponibilité du personnel ainsi que du matériel sont a prendre en compte.

Cette situation, liée a la période de mise en place du réglement, n'est que temporaire. Une fois que la période
d'approbation et d’enregistrement sera terminée (au moins jusqu’en 2024), les produits sur le marché seront
autorisés pour 10 ans, et la situation redeviendra stable pour les fabricants ainsi que les utilisateurs.

Mots-clés : Biocontamination, désinfectant, produit biocide, désinfection, nettoyage, produit sporicide, validation

Evolution of the regulatory framework for disinfectant products, an impact in the
pharmaceutical industry

Controlling microbiological contaminations in pharmaceutical production ensures quality, efficiency and security of
medication. Disinfectant products contain active substances aimed to fight against the microorganisms that could be
harmful to the patient. These products, considered as biocidal products, may have, in some environments, harmful
properties towards human and animal health, or towards the environment. Therefore they are subject to a very strict
regulatory framework. The biocidal products’ regulatory framework was created with the directive 98/8/CE. Its
purpose was to evaluate the active biocidal substances, while allowing the existing biocidal products to remain on
the market. Since the establishment of this directive was not achieved, it was replaced by the regulation on biocidal
products, called RPB (UE n°528/2012), which incorporates the main principles of the directive, while also adding
some provisions. This new rule plans for a more efficient and secure system for placing on the market and using
biocidal products. The regulatory framework evolution of these biocidal products forced the manufacturers to retire
some products and/or to put new disinfectants in place. The users now have to face these changes, and be vigilant
on these regulatory aspects in order to anticipate and organise the establishment of the new disinfectant products.
The 3rd part of this thesis displays an example of the application of the rules through the concrete case of a new
disinfectant product implementation in an injection product unit. This example shows that the validation of a new
disinfection process can be fastidious : many constraints linked to the production planning and to the staff and
material availability are to be considered.

This situation, directly linked to the rule implementation period, is only temporary. Once the approbation and
registration period is over (by 2024), the products on the market will be authorized for 10 years, and the situation
will be back to stable for the manufacturers and for the users as well.

Keywords : Bioburden, disinfectant, biocidal product, disinfection, cleaning, sporicidal product, validation
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