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Abstract

Cleaning validation involves checking whether cleaning processes effectively remove
product residues, degradation products, excipients and / or cleaning agents, as well as the
control of potential microbial contaminants.

We have developed a methodology for the cleaning of the NATRIBIFLUOR 100g dental
paste manufactured by SAIDAL, Dar El Beida, the worst case allowed to select the
appropriate detergent, and the laboratory, pilot and industrial tests have demonstrated the
conformity of the rinsing water and this fact, the effectiveness of the proposed cleaning
procedures; remains the validation of the process pending the supply of raw material.

Key words: cleaning processes, worst case, detergent, contamination, validation

Résumé

La validation de nettoyage consiste a vérifier si les procédés de nettoyage permettent
d'éliminer efficacement les résidus de produits, les produits de dégradation, les excipients
et/ou les agents de nettoyage, ainsi que le controle de contaminants microbiens potentiels.

Nous avons mis au point une méthodologie pour le nettoyage de la pate dentaire
NATRIBIFLUOR 100g fabriquer par SAIDAL PHARMAL, le worst case a permis de
sélectionner le détergent adéquat, et les essais laboratoire, pilote et industrielle ont
démontré la conformité des eaux de ringage et ce fait, I’efficacité du procédes de nettoyage
proposé ; reste la validation du procédé dans I’attente de I’approvisionnement en maticre
premiere.

Les mots clés : procédés de nettoyage, worst case, détergent, contamination, validation
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INTRODUCTION

Tout au long du cycle de vie du médicament, la protection du patient reste la priorité pour
les industries de santé. En effet, les produits de sant¢ doivent répondre aux exigences
essentielles de qualité, de sécurité et d’efficacité. L’industrie pharmaceutique fait face a de
nombreux risques pouvant altérer la qualit¢ du médicament ainsi que sa sécurité, ce qui
pourrait porter atteinte a la santé publique. Dans certains cas, la survie de I’entreprise peut

étre également menacée. [1]

Les risques majeurs rencontrés sont les risques de contamination volontaires et involontaires
qui peuvent arriver au cours des différentes étapes de production. Pour cette raison, des
moyens de lutte sont aujourd’hui mis en place par I’industrie pharmaceutique pour maitriser

ce risque et ainsi garantir la qualité des médicaments disponibles sur le marché.

Le nettoyage, I'un des acteurs le plus considéré dans la lutte contre la contamination
d’origine diverse, C’est le processus qui fiabilise son absence et de ce fait garantit la qualité

du médicament.

Actuellement Le nettoyage occupe une place capitale au sein des processus d’assurance
qualité¢ dans l’industrie pharmaceutique et il est considéré comme une opération de
production a part entiére, il est a la fois le premier maillon de la chaine de production étant
donné que nous avons besoin d’un équipement propre pour fabriquer un produit pur, et en

est le dernier car on nettoie toujours a la fin de ’utilisation. [2]

De plus, I’opération de nettoyage, que ce soit, les locaux, les installations, les équipements,
doivent faire ’objet d’une validation conformément aux exigences réglementaires nationales
internationales de plus en plus strictes, dans un souci de sécurité et afin de diminuer les
risques toxicologiques [3] Cette validation prouve aux autorités compétentes que l'industrie

pharmaceutique est conforme aux BPF et peut ainsi continuer a exercer son activite ;

Au cours de notre stage de fin d’études, réalisé¢ au niveau de SAIDAL de Dar EL BEIDA,
nous avons mis au point une méthode de nettoyage des équipements de I’atelier de
fabrication de la pate dentaire NATRIBIFLUOR; En effet, le nettoyage de cet atelier se
faisait avec une méthode approuvée en interne qui utilise comme détergent ISIS et dont les

résultats microbiologiques étaient a chaque fois conformes ; Mais, I’ancienneté des locaux,
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du matériel utilisé ont engendré I’inefficacité de la méthode de nettoyage par I’apparition de

germes aérobies totaux.

Dans un souci de pallier a ce probléme de non-conformité microbiologique mais aussi dans

un but d’actualisation de dossiers techniques des produits fabriqués par SAIDAL pour

répondre aux nouvelles exigences réglementaires, une nouvelle méthodologie de nettoyage

s’impose en remplagant ISIS par un détergent plus efficace et de qualité pharmaceutique.

Pour la réalisation de cette étude, nous avons suivi les étapes suivantes :

La premicére partie de ce travail décrit la contamination dans 1’industrie
pharmaceutique et les moyens de lutte associé€s en essayant de passer en revue les
différentes méthodes de nettoyage et les facteurs qui conditionnent sa réussite ;

Une seconde partie décrit d’une fagon générale les différentes étapes d’un
programme de validation d’un procédé de nettoyage dans [’industrie
pharmaceutique ;

Et enfin, la troisi¢éme partie sera consacrée a une étude d’un cas concret, réalisée au
niveau de I’atelier de dentifrice NATRIBIFLUOR qui décrit la méthodologie a
adopter pour la mise en place d’une procédure de nettoyage en commengant par
définir le worst case, le choix du détergent adéquat, le choix de la méthode de
nettoyage, 1’évaluation de 1’efficacité du nettoyage par la recherche de résidus par
des méthodes physico-chimiques et microbiologiques, en passant par des essais a

I’échelle laboratoire, pilote puis industriel et enfin, la validation du procédé proposé.

INTRODUCTION
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CHAPITRE 1
NETTOYAGE



1. CONTAMINATION :

On entend par la contamination « I’introduction non intentionnelle des impuretés de nature
chimique ou microbiologique, ou de maticre étrangere, a I’intérieur ou a la surface d’une
matiere premicre, d’un intermédiaire, ou d’une substance active, pendant la production,
I’échantillonnage, le conditionnement ou le reconditionnement, le stockage ou le transport »

(BPF chapitre II) [1] [4].

La contamination entraine donc un défaut dans la qualit¢ du produit fini ; ainsi, le
médicament ne répond plus aux exigences essentielles du dossier d’AMM, a savoir : qualité,
sécurité et efficacité [1]. Cependant, la contamination est la béte noire des industries

pharmaceutiques [5], qu’elle soit une contamination particulaire ou croisée.

2. TYPE DE CONTAMINATION : [6] [7]

a. La contamination particulaire :

La contamination particulaire représente toutes substances (particules inertes, poussiéres,
fibres de vétement, (voir annexe 1) bouts de plastiques, particules métalliques, particules
provenant de carton ou de palettes) qui n’entrent pas dans la composition du médicament
(toute substance différente des principes actifs ou des excipients). Ce type de contaminant
est souvent qualifié de poussieres [1].

b. La contamination microbiologique :

La contamination microbiologique provient des organismes vivants tels que les levures, les
moisissures, les bactéries et les virus qui dans des conditions qui leur sont favorables
(température, humidité, pH, apport nutritif ...) se développent et se multiplient rapidement
pour coloniser des surfaces. [1]

c. La contamination chimique :

La contamination chimique se fait par les résidus principes actifs, les excipients, les produits
intermédiaires et les agents de nettoyage de concentration plus ou moins importante. La

majorité des contaminations chimiques ont pour origine une contamination croisée.

CHAPITRE I : NETTOYAGE Partie théorique



d. La contamination croisée :

Elle consiste en 1’apport involontaire d’un produit ou de I’un de ses constituants dans un
autre produit de fagon directe ou par I’intermédiaire d’un équipement mal nettoyé par

exemple. Ce type de contamination est la plus redoutée par les industriels.

3. LES SOURCES DE CONTAMINATION : [8] [7]

Les contaminations peuvent provenir du personnel, du matériel utilisé, des matieres
premicres et de I’environnement. Ces sources constituent aussi les axes de travail dans la
lutte contre la contamination.
a. Le personnel :
-Par la peau, les mains : sans la portée des gants propres
-Par les cheveux qu’il perd.
-Par la bouche, le pharynx : lors de la toux, de la parole et des éternuements.
-Par les vétements et les chaussures : lorsqu’ils sont humides et longtemps portés.

b. Les contenants des matiéres premieéres :

Lors de sa production, son transport, étape de pesée et de transfert des maticres par diffusion
du contaminant, de la paroi du contenant vers le contenu (des morceaux de saches plastiques

ou papier).

c. Le matériel utilisé en production :

En cas de réutilisation d’un matériel non nettoy¢ ou mal nettoy¢ utilisé aux différentes étapes

de la production et qui entre directement en contact avec les matieres.

d. Les fluides utilisés dans le procédé de fabrication :

Par les installations de distribution des fluides non désinfectés et purgés qui crée la présence

de conditions de développement bactérien favorables.

e. L’environnement

Par D’irrespect des BPF, non sécurité, absence d’équipements pour 1’empéchement de
I’entrée de nuisibles (les rongeurs, les insectes et autres animaux) et non disposition des
locaux selon ordre logique des opérations de fabrication effectuées et les niveaux de propreté

requise.

CHAPITRE I : NETTOYAGE Partie théorique
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Pour remédier a la contamination les moyens de lutte employés sont le traitement curatif ‘le
nettoyage’ et le traitement préventif qui s’oriente autour de I’application des 5SM en

production, le management et la gestion des flux matiéres et personnel.

4. PREVENTION DE LA CONTAMINATION : [8]

a. Application des 5M en production

Une représentation graphique (diagramme) en forme de poisson créée par le professeur
Kaoru Ishikawa pour matérialiser de manicre structurée le lien entre les causes et leurs effets.
On entend par 5SM : Main d’ceuvre, Matériel, Mati¢re, Méthodes, Milieu. La figure 1.1

montre I’application de la méthode des SM au sujet de la contamination.
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Figure 1.1 : Diagramme d’Ishikawa sur les sources de contamination [6]

Le chapitre 2 des BPF aborde le personnel et précise que la qualité de la fabrication du
médicament repose sur le personnel qui doit bénéficier d’une formation aux BPF, rappels
concernant les aspects théoriques et pratiques du concept d’AQ et une formation appropriée
aux taches qu'il devra accomplir. Ainsi des régles d’hygi¢ne drastiques doivent étre
appliquées par le personnel comme le lavage des mains, bien comprendre les procédures
avant le rentré a la zone de production, manger, boire, fumer, macher ou garder de la

nourriture est prohibée a I’intérieure. (Guide des BPF, ANSM,2016)

Le chapitre 3 des BPF s'intéresse aux locaux et au matériel. « Les locaux et le matériel
doivent étre situés, congus, construits, adaptés et entretenus de fagcon a convenir au mieux

aux opérations a effectuer. » (Guide des BPF, ANSM,2016)
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Le chapitre 4 des BPF explique que le grand principe de I’AQ est de reprendre ou tracer de
maniere écrite ; les méthodes de production, de nettoyage, de controle et de maintenance

doivent étre des bonnes méthodes et appliqués correctement. (Guide des BPF, ANSM, 2016)

Les matieres premiéres sont rigoureusement identifiées et des mesures strictes doivent étre
mises en place pour réduire la contamination croisée lors de leur transfert ou de leur

manipulation en production.

Aux 5M, on rajoute le management qui permet de prendre les décisions qui sont jugées

bonnes pour le fonctionnement de la production. On parle de « 6 M ».

b. Gestion des flux matiéres et personnels

Les flux de maticres et de personnels doivent étre distincts et maitrisés. Il ne doit pas avoir
de croisement de flux entre les maticres premicres et les produits finis. Les vestiaires doivent
étre séparés des zones de production. Un systéme de filtration et de renouvellement de I’air

doit étre mis en place pour garantir la qualité¢ de I’air en contact avec les matiéres.
5. LUTTE CONTRE LA CONTAMINATION : « le nettoyage »

Le nettoyage est 1’¢lément principal du traitement curatif afin de limiter de facon
significative les risques de contamination. C’est une étape clé et obligatoire de tout procédé
de fabrication qui demeure une préoccupation constante des responsables (voir annexe 2).
Les opérations de nettoyage ont pour objectif d’éliminer toutes traces de souillures ou
contaminations déposés sur une surface de maniére a garantir un risque maitrisé¢ de
contamination croisée... [3]

II existe une différence entre le terme « nettoyage » et le terme « décontamination ». Ainsi
le « nettoyage » viserait a éliminer les souillures généralement visibles d’une surface pour
atteindre un niveau de propreté prédéterminé, alors que la « décontamination » éliminerait

les souillures généralement invisibles, dans le but d’atteindre 1’ultra propreté. [9]
» Quelques points sont importants a souligner en termes de nettoyage :

- les souillures les plus petites sont les plus difficiles a ¢éliminer car elles possédent une

meilleure adhérence par rapport aux plus grosses,

- Plus I’étape de nettoyage intervient dans un délai important apres la production plus la

souillure est difficile a ¢liminer. (Crotitage des souillures),
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- Rugosité du matériel a un impact important sur la difficulté a réaliser le nettoyage

(incrustation des souillures).
6. MECANISME DE NETTOYAGE : [10]

La détergence met en ceuvre un processus physicochimique selon lequel les salissures ou
souillures sont détachées de leur substrat ou support et mises en solution ou dispersion. Les
trois phénoménes essentiels de la détergence sont le mouillage, le déplacement de la

souillure et son anti-redéposition :
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Figure 1.2 : Schématisation de l'action du détergent sur une souillure

» Le pouvoir mouillant et le décollement des souillures :

Le pouvoir mouillant de la solution détergente permet a 1’aide des tensioactifs de combattre
les interactions (forces €lectrostatiques, les liaisons hydrogenes, les interactions de Van der
Waals et les interactions hydrophobes) entre la souillure et la surface. Les tensioactifs de la
solution détergente augmentent 1’angle de contact entre la solution et la surface en abaissant
suffisamment la tension superficielle. Les agents de surface s’organisent en micelles autour

des souillures qui sont alors solubilisées dans la solution et décollées de la surface.
» Le déplacement de la salissure :

La souillure est fractionnée puis émulsionnée et/ou solubilisée. Cela permet la formation de

micelles qui emprisonnent les souillures dans la solution de lavage (figure 1.3).

Plus la concentration en tensioactif augmente, plus le phénomene d’émulsion des souillures
est important jusqu’a atteindre la concentration micellaire critique (CMC). A partir de la

concentration micellaire critique, les micelles se forment spontanément.
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Figure 1.3 : Mécanisme de déplacement de la souillure
» Le maintien de la souillure a ’écart de la surface a nettoyer :

Une fois la souillure écartée du substrat, le role du produit détergent est d’éviter que cette

salissure ne se redépose sur le support : ¢’est le mécanisme d’anti-redépostition.

La surface et les micelles « souillure-détergent » portent des charges de méme signe. Ceci a
pour conséquence une répulsion entre la surface et les micelles, et entre les micelles elles-
mémes. Ainsi, les souillures décrochées des surfaces restent en suspension dans 1’eau de

lavage (figure 1.4).

Figure 1.4 : Schématisation du phénomene d'émulsification
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7. PARAMETRES INTERVENANT AU COURS DE
NETTOYAGE :

» Action chimique
La solution de nettoyage doit étre adaptée au type de salissure et a la surface a nettoyer,
sa nature et sa concentration utilisée soient adaptées aux mécanismes de nettoyage et les
traces de souillure soient totalement éliminées.

» L’action de temps

L’efficacité du nettoyage dépend du temps alloué au contact entre la surface et la solution
de nettoyage, mais on doit signaler que dans certain cas une durée de nettoyage trop

importante peut favoriser la corrosion de la surface a nettoyer.
» L’action de la température

La température permet d’accélérer ou non 1’effet nettoyant de certains produits. Elle accélere
les réactions chimiques et favorise la pénétration des tensioactifs. Elle agit aussi sur les

salissures en favorisant leur détachement des supports.
» L’action mécanique :

Le nettoyage manuel dépend des actions de frottements réalis€és par les opérateurs.
Concernant le nettoyage automatique, ce sera la distance buse de nettoyage/surface et 1’angle

d’impact de la solution de lavage sur la surface a nettoyer.

L’efficacité¢ du nettoyage dépend de 1’équilibre entre les 4 facteurs. Si pour une raison
particuliere, il faut diminuer la proportion de 1’un des facteurs, il faudra compenser en
augmentant la proportion d’un des trois autres facteurs pour conserver une efficacité du
nettoyage. Ces quatre paramétres sont réunis dans le cercle de Sinner (figure 1.5).

Action Chimigue Action Mécanique
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Figure 1.5: Cercle de Sinner (Comptoir de la droguerie,2010)
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8. METHODE DE NETTOYAGE : [11]

Si possible le nettoyage a I’eau est retenu, malheureusement, il est peu applicable. Avec
I’évolution des technologies, on tend vers une automatisation du nettoyage mais certains

équipements nécessitent encore malheureusement un nettoyage manuel.

» Le nettoyage manuel : 11 dépend de I’opérateur qui exerce une action mécanique. Il
a pour avantage de permettre de cibler les zones critiques a nettoyer mais sa reproductibilité
n’est pas garantie.

» Le nettoyage semi-automatique : C’est un enchainement d’opérations manuelles et
automatiques. L’intervention humaine est limitée a quelques opérations. Il est aussi appelé
Wash In Place (WIP).

> Le nettoyage automatique ou nettoyage en place (NEP, CIP) : L’opérateur
n’intervient pas, il surveille son bon déroulement. Les installations sont lourdes et couteuses
au quotidien et en termes de maintenance. L’inconvénient est la difficulté a effectuer des

prélevements, pour le controle, sans perturber le cycle de lavage.

9. FACTEURS INFLUENCANT LE NETTOYAGE : [9] [12] [13]

> Nature et type de la surface a nettoyer :

Le substrat a nettoyer se compose d’une ou plusieurs pieces métalliques de forme
quelconque enduites ou non d’un revétement tel que la peinture. Les caractéristiques
physiques du substrat influencent le choix du systéme nettoyant, tels que la taille, la masse
de la surface et son état (surface rugueuse, poreuse, couverte ou non d’un revétement

protecteur).

La compatibilité avec le substrat a nettoyer est un déterminant essentiel du choix de la
préparation aqueuse nettoyante. Le verre est le matériel le plus facile a nettoyer ainsi 1’inox

mais la matiere plastique est la plus difficile a cause de sa rugosité.
> Nature et type de la souillure a éliminer :
Les souillures sont classées en trois catégories : organique, minérale, hydrosoluble.

Les caractéristiques physiques (liquide, solide, sous forme de particule de granulométrie
différente, polarité de la souillure, ...) conditionnent le choix du détergent et la méthode de

nettoyage suivie. Pour se débarrasser des salissures organiques, on utilisera des solutions
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détergentes alcalines. Dans le cas ou I’on soit amené a lutter contre les salissures types sels

minéraux, on utilisera des solutions détergentes acides.

10. LES PRODUITS DE NETTOYAGE ET DESINFECTION :
> Détergents

La norme ISO 862 définit le détergent comme : « produit dont la composition est
spécialement étudiée pour le nettoyage selon un processus mettant en ceuvre les phénomenes
de détergence », est une combinaison des produits chimiques divers, comprend
essentiellement agent de surface et généralement des composants complémentaire

(adjuvants ...etc.). [14]

i.  Composition de détergent : [15]

Il existe de nombreuses formules détergentes mais la majorité sont constitués de deux
catégories de produits outre que le solvant de dilution : 80 a 95% de sels minéraux (acides
ou alcalins) et 5 a 20% de composants organiques (tensioactif, séquestrant, dispersant,

chélatant, enzymes, anticorrosion ...). [10]
a. Solvant de nettoyage :

L’eau, le solvant le plus utilisé, est un solvant polaire universel capable de dissoudre un
grand nombre de composés polaires organiques et inorganiques. L’eau est qualifiée meilleur
lorsque son titre hydrotimétrique (dureté¢) compris entre 5 et 15 (valeur optimale étant de
8°Th) [8], au-dela de 10°Th, I’eau est considérée comme dure [16], ces valeurs expriment sa

teneur en ions de calcium et de magnésium dissous sous forme de bicarbonate.

b. Tensioactif :

1. Définition :

On entend par tensioactifs, tous composés amphiphiles ayant une grande activité aux
interfaces air / eau ou huile/eau, ils sont constitués d’une partie hydrophile polaire, qui adore
I’eau et d’une partie hydrophobe lipophile apolaire qui déteste I’eau. L’addition de ces
tensioactifs dans les solutions détergentes permet de diminuer la tension superficielle de

I’eau en créant des structures micellaires autour de la souillure [8].

CHAPITRE I : NETTOYAGE Partie théorique



| 12

Téte hydrophile

l Queue hydrophobe

c/\/\/\

Figure 1.6 : Représentation générale d’un tensioactif [17]

Le tensioactif est constitué¢ par deux groupements :

e Un groupement soluble dans 1’huile qui est dit lipophile et apolaire de
type hydrocarboné (alkyle ou alkyle benzeéne).

e Un groupement polaire constitué¢ par des hétéroatomes (oxygene, soufre,
phosphore, ou azote,) portés sur les groupes alcool, acide, sulfate,
sulfonate, amine, ...

Un bon tensioactif doit : [18]
e FEtre un bon agent mouillant,
e FEtre capable d’enlever les salissures,
e Avoir une bonne solubilité,
e Etre peu ou pas sensible a la dureté de ’eau,

e Avoir de bonnes propriétés dispersantes.

2. Types des tensioactifs : [19] [14]

I1 existe quatre types de tensioactifs basés sur les propriétés des parties hydrophiles, selon
leur charge positive, négative, les deux ou aucune, on les qualifie en tensioactif cationique,

anionique, non ionique et zwittérionique ou amphotere. (Voir annexe 3)

¢. Adjuvants ou Builders: [15]

Ils sont classés en trois sous-groupes : les agents de pH, les agents de séquestration et les

phosphates.

1. Agents de pH : ils ont un rdle tampon qui a la capacité¢ de maintenir le pH de la
solution de nettoyage au cours du temps : Hydroxyde de sodium et de potassium, silicates et
carbonates de sodium ou de potassium.

2. Phosphates : actuellement, ils sont largement utilisés dans les préparations a usage

industriel.
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3. Agents séquestrants ou chelatants : ils sont utilisés pour but d’adoucir I’eau et
capturer les ions métalliques susceptibles de se précipiter et éviter la formation de leurs
dépots sur les surfaces [5]. Ils sont souvent utilisés pour les eaux dures qui ont tendance a
étre chargées en minéraux [8]. Parmi les agents séquestrant utilisés, on trouve ’EDTA
(Ethyléne Diamine Tétracétique), dérivés de I’acide gluconique, I’acide glucoheptonique et
I’acide phosphorique

d. Agents anticorrosion :

Leur role est d’empécher le phénomene d’oxydation lors de nettoyage ou de ringage.

e. Additifs divers : [8] [18]

Les antibactériennes : pour une action antibactérienne ;
Les enzymes : diminue le temps de lavage et I’effort fournis ;
Les stabilisateurs : pour la stabilisation de la mousse.

ii. Type de détergent :

Les détergents sont classés en deux catégories : les alcalins et les acides. [10]

1. Détergent alcalin : ils sont constitués de bases ou de sels minéraux alcalins ayant un
pH supérieur a 10. Les plus souvent utilisés contiennent de I’hydroxyde de sodium, de
I’hydroxyde de potassium ou des carbonates de potassium [5]. Il est utilisé pour éliminer les
résidus huileux, les graisses ou les protéines [9], le nettoyage par ce détergent présente 80%
des nettoyages pratiqués dans I’industrie [3].

2. Détergent acide : ils ont pour but d’éliminer les dépdts minéraux en favorisant leur
dissolution [9]. Leur utilisation est quasiment limitée aux aciers inoxydables. Le pH de ces

détergents est inférieur a 4.
L’acidité des détergents acides provient de deux types d’acides : [9]

» Acides minéraux : sont les plus utilisés pour leurs propriétés détartrantes et
désincrustantes. Parmi les acides les plus rencontrés, on trouve : [’acide
chlorhydrique, 1’acide nitrique, I’acide phosphorique, I’acide sulfurique, et I’acide
sulfamique. Tous ces acides sont corrosifs et oxydants d’ou la nécessité d’ajouter des
anticorrosion.

» Acides organiques (citrique, formique...) : ils sont beaucoup moins corrosifs que

les acides minéraux, certains ont un pouvoir séquestrant important.
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iii. Les propriétés de détergent :

Les détergents sont des substances ajoutées en petite quantité a 1’eau, possédent les

propriétés suivantes :

e Mouillant : abaissement de la tension superficielle, effet de pénétration.
e Solubilisant : mise en solution des résidus hydrosolubles.
e Emulsifiant : mise en émulsion des corps gras.

e Dispersant et séquestrant : mise en suspension des matieres solides

(poussieres, fibres, tartres).

Mais il ne désintégre pas la salissure. L opération qui conditionne I’efficacité d’un lavage

est I’évacuation de la solution souillée. [20]

iv. Critéres de choix de détergent :

1. Selon a nature et ’aspect de la souillure : la figure décrit le type de détergent a
utiliser en fonction de la nature de la souillure (lipides, protéines, glucides, minérale ; fraiche,

séche).

Types de souillures

Minéral Graisses
mg:a;l?qe:fe(;u Hydrosolubles ;I::jt]gﬁms
Désincrustant « Universel » Dégraissant Décapitant
Détartrant
Acide Neutre Alcalin

Types de détergents

Figure 1.7 : choix du détergent en fonction de la souillure [3] [21]

2. Nature du support : (Acier inoxydable, aluminium, silicone, plastiques, ...). le
détergent doit étre compatible avec les surfaces a nettoyer.

3. Des conditions de nettoyage : un détergent non moussant pour le nettoyage
automatique, un détergent peu moussant en cas de nettoyage manuel. [20]

4. L’impact écologique : Il est préférable que le détergent soit biodégradable et qu’il
soit conforme a la 1égislation sur les rejets.

5. Coiits : liés a la mise en ceuvre du détergent qui doit étre raisonnable. [16]

6. L’efficacité : le détergent ayant la plus haute efficacité pour nettoyer la souillure la

plus difficile a éliminer. [22]
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7. La température : le détergent doit aussi étre stable a des températures élevées. [3]
8. Toxicité : le détergent doit étre le moins toxique que possible pour le personnel. [9]
9. Détectable : Un bon détergent doit pouvoir étre dosable a de faibles concentrations.

Ce parametre est requis dans le cas de la validation du nettoyage. [3]

> DESINFECTANT : [16] [20] [23]

Lorsque des objectifs sont fixés en matiere de contamination microbienne, il faut mettre en

ceuvre un procédé antimicrobien. On distingue deux types de procédés :

Désinfection : opération, au résultat momentané, permettant d’éliminer ou de tuer les micro-

organismes et/ou d’inactiver les virus indésirables, en fonction des objectifs fixés.

Stérilisation : opération permettant d’éliminer ou de tuer les microorganismes portés par

des milieux inertes contaminés, le résultat de cette opération étant la stérilité

1.  Les critéres de choix d’un désinfectant : Le choix du désinfectant se fait en fonction

du besoin et des objectifs fixés : bactéricide, fongicide, virucide, sporicide. [23] [20]
Les autres critéres de désinfection sont ceux déja évoqués pour le choix d’un détergent.

Les formulations désinfectantes peuvent étre combinées au produit détergent pour des

raisons évidentes de gain de temps, de simplification, d’économie et de dosage [20]

ii.  Mécanisme d’action d’un désinfectant : [9]

La désinfection ne peut étre efficace que sur une surface parfaitement propre (une surface
débarrassée de la majeure partie des germes et souillures) par un nettoyage vigoureux. [24].

Car le désinfectant est inhibé par la matiére organique existant a la surface de 1’équipement.

L’efficacité du procédé¢ de désinfection sera évaluée en mesurant la réduction de la

population microbienne sur les surfaces. [25]

iil.  Quelques exemples de détergent désinfectant utilisés dans les industries

pharmaceutiques :

Des exemples de détergents utilisé€s par les laboratoires pharmaceutiques pour le nettoyage

sont : le Teepol, I’ Anios détergent 175, le Kophanios SP 2, HAMO liquid 55.
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11.CONTROLE DE LA PROPRETE : [9] [12] [13]

Des méthodes de contrdle de la propreté sont mise en ceuvre avant le nettoyage pour s’assurer
que I’équipement exempte de résidus des produits fabriqués précédemment et aussi de
micro-organismes c.a.d. conforme et prét a I’utilisation, ainsi aprés le nettoyage pour

s’assurer que 1I’équipement a été bien nettoyé.
Controéle physico-chimique :

» Examen visuel : ’examen visuel du substrat pour détecter d’éventuels résidus solides

ou liquides.

» pH : potentiel d’hydrogéne, paramétre qui permet de mesure 1’activité chimique des
ions hydrogéne en solution c.a.d. définir si un milieu est acide ou basique. Le pH de I’eau
pure a 25°C est égal a 7, c’est cette valeur qui a été choisie comme référence d’un milieu
neutre qui contient la méme quantité, en proportion trés faible, d’ions H30" et HO .

Si la valeur de pH des échantillons a examiner est supérieure au 7 c¢a signifie présence de
résidu d’une matiére qui a un manque de H" qu’il lui arrache ce dernier qui va former 1’ion
hydroxyde HO™ et augmente sa concentration dans 1’eau. Si la valeur est inférieure a 7 ¢a
signifie présence de résidu d’une matiére qui libére de H" qui se fixe sur la molécule d’eau

H>O donc augmente la concentration d’ion oxonium H30" dans 1’eau.

» Conductivité électrique : exprime la propriété d’un matériau de conduire le courant
¢lectrique qui résulte du mouvement de particules €lectriquement chargées en réponse a des
forces agissant sur celles-ci a partir d'un champ électrique appliqué. La conductivité
¢lectrique est fortement dépendante du nombre d'électrons disponibles pour participer au
process de conduction. Dans les solutions aqueuses, ce sont les ions résultant de la
dissolution de sels, acides et bases qui effectuent le transport des charges du fait d'électrons
libres pouvant étre excités dans une couche énergétique vide et disponible. Ce phénomene

produit un courant électrique que 1'on appelle conduction ionique.

» La spectrophotométrie UV-visible : est I’étude de I’interaction entre la matiére et le
rayonnement qui se traduit par une courbe d’absorption. Elle est une méthode quantitative,
basée sur la propriété des molécules (présence d’un chromophore) d’absorber des radiations

lumineuses de longueur d’onde déterminée.
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» COT : la mesure du carbone organique total (COT) est un test non spécifique, qui
permet a l'utilisateur de connaitre la quantité totale de carbone organique présente dans ses
échantillons. Les raisons qui poussent les utilisateurs a le mesurer sont le contréle des
process et la conformité a la réglementation qui limite la concentration en carbone organique

afin d'éviter la prolifération de bactéries potentiellement dangereuses.

Le principe consiste a oxyder le carbone organique pour le transformer en dioxyde de
carbone, ensuite mesurer le dioxyde de carbone généré. Les méthodes fréquentes
d'oxydation incluent 1'utilisation d'agents chimiques (tels que les persulfates), la combustion
(généralement a l'aide d'un catalyseur), I'exposition a une radiation ionisante (par exemple
la lumiére ultraviolette), 1'exposition a la chaleur ou une combinaison de ces méthodes. Le

dioxyde de carbone est mesuré par conductimétrie.

Controéles microbiologiques : c’est la recherche du micro-organisme dans les eaux de

ringage que le mode opératoire et les normes a comparer sont pharmacopées.
On peut réaliser : [9] - Le dénombrement des germes viables totaux.
- La recherche des germes spécifiques.

L’analyse est réalisée par :

1. Filtration sur membrane : - Ne convient qu’aux échantillons sous forme liquide.

- Obtention des résultats : sept jours minimum.
2. Ensemencement direct : - Convient aux échantillons solides ou liquides.
- Peut dispenser d'un prélévement pour le petit matériel.

- Obtention des résultats : quatorze jours minimum

CHAPITRE I : NETTOYAGE Partie théorique



CHAPITRE 11

VALIDATION DE
NETTOYAGE



| 18

1. LA QUALITE ET L’ASSURANCE QUALITE :

i. LaQualité :

La définition internationale de la qualité est donnée par la norme ISO 8402 « La qualité est
I’ensemble des caractéristiques d’une entité (produit ou service) qui lui conférent 1’aptitude

a satisfaire des besoins exprimés ou implicites » [26].

ii. L'Assurance Qualité :

L'AQ est un large concept qui couvre tout ce qui peut, individuellement ou collectivement,
influencer la qualité d'un produit depuis la réception des matieres premieres jusqu'a
I'expédition des produits finis. L’AQ peut se résumer en une démarche qui tend vers le
zéro défaut ou Qualité totale. [27]

iii. Le Controle Qualité :

Le contrble de la qualité concerne I'échantillonnage, les spécifications, le contréle, ainsi
que les procédures d'organisation, de documentation et de libération qui garantissent que
les analyses nécessaires et appropriées ont réellement été effectuées et que les matiéres
premiéres, les articles de conditionnement et les produits ne sont pas libérés pour
l'utilisation, la vente ou I'approvisionnement sans que leur qualité n‘ait été jugée
satisfaisante. [27] [28]

Assurance Qualité
(mesures préventives)
+ = Zéro Défaut
Contréle qualité
(mesures des actions passées)

Figure 2.1 : Concept de qualité totale [3]
2. LAVALIDATION ET LE PROCEDE DE NETTOYAGE :

i.  Définition de la validation :

« Etablissement de la preuve, en conformité avec les principes des bonnes pratiques de
fabrication, que la mise en ceuvre ou I’utilisation de tout processus, procédure, matériel,
matiére premiére, article de conditionnement, produit, activité ou systéme, permet

réellement d’atteindre les résultats escomptés. » [20]
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ii.  Définition de la validation de procédé de nettoyage [29] [30] :

« La validation des procédés de nettoyage c’est démontrer d’une maniére scientifique et
documentée que le nettoyage des équipements de production permet d’atteindre le niveau
de propreté attendu et réduire la contamination aux spécifications prédéterminées et ceci

d’une fagon reproductible. »

ii.  Objectif de la validation de nettoyage : [31,32,33,34,35]

1- C’est une exigence du patient : la validation de nettoyage assure la sécurité et la pureté
du médicament.

2- C’est une exigence réglementaire pour la production pharmaceutique.

3- C’est aussi une manicre de contrdle de la qualité des procédés de nettoyage utilisés en
interne.

4- Rentabilité : ¢’est la réduction des couts du nettoyage en touchant tous les parametres.
(Réduction du solvant, Réduction du temps de nettoyage, utilisation fréquente de
I’équipement, Extension du temps de vie de I’équipement, Sécurité des opérateurs).
iv.  Type de validation : [36] [37]
» Validation des équipements : Qualification [38]

Design Qualification (DQ) : Vérification “documentaire” que 1équipement ou

I"installation d"accord & la norme BPF.

Qualification d’installation (1Q) : Vérification “sur place” que 1'équipement est bien

installé et d"accord a la DQ. (Vérification « statique »).

Qualification Opérationnelle (OQ) : Veérification “sur place” que 1"équipement marche

correctement et fonctionne comme prévu et d"accord a la DQ (vérification « dynamique »).

Qualification de Performance (PQ) : Vérification “sur place” du correct fonctionnement et
la reproductibilité de I"équipement (Intégration des procédures, du personnel, des matiéres
premieres) [39].

» Validation du procédé (3 types) :

- Validation prospective : C’est une validation effectuée avant la production de routine de

produits destinés a la vente ou sur un produit fabriqué selon un procédé modifie,

CHAPITRE II VALIDATION DE NETTOYAGE Partie théorique



| 20

comportant des modifications importantes pouvant se répercuter sur les caractéristiques du
produit. [39]

- Validation simultanée (concourante ou concomitante) : Validation réalisée durant la
production de routine de produits destinés a la vente. C’est la démarche adoptée dans la
plupart des cas, puisque la validation de nettoyage est une exigence relativement récente, et

souvent la procédure de nettoyage est appliquée avant d’avoir été validée. [40]

- Validation rétrospective : La validation rétrospective d'un procédé est réalisée pour un
médicament déja commercialisé et c’est la preuve documentée qu'un systéme fait ce qu'il
prétend faire sur la base des données relatives a la fabrication, aux essais et au contréle du
lot. [41]

- Revalidation : C’est le renouvellement de la validation du procédé en vue de démontrer
que les changements introduits dans le procédé ne comportent aucun risque pour les

caractéristiques du procédé et la qualité du produit. [22]
3. HISTORIQUE

Partout a travers le monde, que ce soit en Europe, aux Etats Unis ou bien encore au Japon,
les guides de Bonnes Pratiques de Fabrication ont émis des recommandations quant a la
validation du nettoyage. Aux prémices de la validation nettoyage, le terme validation
n’était pas explicitement cité. Des allusions étaient simplement faites quant au maintien

dans un « état propre » du matériel. [41] [42]

Tres vite, cette vision du nettoyage a évolué suite a la conséquence des investigations vis-
a-vis des accidents de contaminations croisées liées aux nettoyages inadéquats des

équipements et aux déficiences des contréles : [29]
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~
« controle de la contamination potentielle des médicaments par les
penicillines et les hormones ou stéroides
J
« Rappel de lots de Cholestyramine contaminés par des produits de R
dégration de pesticides a cause d'un nettoyage inefficace des cuves de
stockage et des sacs d'un sécheur a lit d'air fluidisé utilisés dans la
1988 production de médicaments et déja utilisés pour des pesticides y
~

« Alerte a une firme qui utilise des équipements communs aux
médicaments stéroides et non stéroides avec seulement un controle
visuel de la propreté et un contrdle du carbone organique total dans les
eaux de ringage.

J

Figure 2.2 : Accidents De Contamination Croisée Ayant Déclenché L’évolution de la

réglementation [2]

La FDA a estimé alors qu’il y avait un risque réel touchant la santé publique, c’est
pourquoi elle a proposé de strictes régulations portant sur 1’équipement, les procédures,
etc... En 1993, la FDA publie le « Guide to inspections of cleaning validation processes »
[30], un guide a l'usage de ses inspecteurs, spécifiquement axé sur le nettoyage et décrivant
les grandes lignes d'une démarche de validation.

4. LES DIFFERENTS GUIDES REGLEMENTAIRES :

GMP Européennes volume 4 annexes 15 « Qualification and validation » [43]
BPF chapitre 5 « Production » Ligne Directrice 15 « Qualification et Validation » [44]

La FDA partie 211 du code CFR « code of federal regulations » sous partie D paragraphe

211.67 « Equipment cleaning and maintenance » phrase (a) [45]
» Exigences communs pour la validation de nettoyage : [41]

-La validation des procédures de nettoyage se fait pour les équipements en contact avec le

produit pour confirmer I’efficacité de la méthode.

-Les méthodes analytiques pour la recherche des résidus doivent étre validées avec une

sensibilité et une limite de détection convenable.
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-Des limites acceptables (pour les traces de résidus, de détergent) doivent étre
scientifiquement fixées et atteintes par la pratique.

-La méthode de nettoyage est mise en ceuvre trois fois pour étre validee.

-La méthode du « test until clean » n’est pas autorisée comme alternative a la validation de

nettoyage.
5. PRES REQUIS A LA VALIDATION DE NETTOYAGE :

Une premiére étape tres importante est la validation des pré-requis. Ce n’est qu’une fois les
pré-requis validés que I’on peut commencer a développer et mettre en place la validation

nettoyage.

= Niveau de propreté a atteindre : Avant d’envisager a toute validation il faut définir
les niveaux de propreté a atteindre en fonction du niveau de risque pour le produit, pour
I’opérateur et pour 1’environnement. [46]

= Qualification des locaux et des équipements : Cela permet d’identifier les zones
critiques comme les tuyauteries et les vannes...

= Formation et qualification du personnel.

= Qualification du matériel et des agents de nettoyage.

= Clairette et précision de procédure de nettoyage.

6. Déroulement et validation de nettoyage : [47]

» Sites multi produits :
Pour les sites multi produits, 1’équation est plus complexe, on ne peut pas valider toutes les
configurations possibles, il faut réduire les choix possibles (association produit/détergent)
en prenant un seul cas représentatif pour obtenir une validation de nettoyage satisfaisante.

» Site mono produit :
Sur un site mono produit, 1’approche est plus simple. On prend en compte un produit et un
équipement pour avoir une seule méthode de nettoyage.
Cette approche est aussi intéressante pour les sites multi produits fabricant peu de
médicaments ou ayant des équipements dédiés.

i.  Groupage et Sélection du worst case : (site mono) [47]

a. Laméthodologie :

» Etape 1 : consiste a relier le composé avec 1’équipement
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Les équipements similaires peuvent étre regroupés et la validation de nettoyage ne peut
étre effectuée que sur celui qui est jugée le plus critique. Le choix de I’équipement a
valider se fait en prenant en compte 1’accessibilité, la conception, possibilité de
démontage ; la fonction, le mode de fonctionnement, la forme et les matériaux utilisés.

» Etape 2 : consiste a déterminer la matiére la plus difficile a éliminer par le critere
de nettoyabilité. Une échelle est préalablement definie :

- Visuellement propre aprés nettoyage a I’eau de robinet sans frotter = trés facile a
éliminer

- Visuellement propre aprés nettoyage a 1’eau de robinet en frottant = facile a
éliminer

- Visuellement propre apres nettoyage au détergent en frottant. = difficile & éliminer

- Visuellement sale apres nettoyage au détergent en frottant = trés difficile a éliminer

Etape 3 : consiste a définir le ou les traceurs retenus pour la validation de nettoyage.

Généralement le traceur suivi est le principe actif, mais le traceur peut parfois s’orienter

vers un autre composant tel un excipient, un conservateur, un détergent. Cela va permettre

de construire une matrice indique le nom du traceur retenu ainsi que sa concentration dans

la forme galénique considérée et sa solubilité.
» Etape 4 : consiste a I’introduction de la notion de toxicité :

DL 50 : la dose létale 50 est la quantité d'une matiére, administrée en une seule fois, qui

cause la mort de 50 % (la moiti€) d'un groupe d'animaux d'essai. [33]

Si le traceur est un principe actif, on prend en compte la valeur de la DL50 (en mg) ou la

dose thérapeutique minimale (DTmin) en mg.

b. Choix du « worst case » : (pire cas des produits qui subira I’effort de la validation

de nettoyage)
En fonction de nettoyabilité celui qui représente une nettoyabilité difficile.
En fonction de solubilité celui qui représente la solubilité la plus faible (insoluble).
En fonction de la toxicité celui qui représente une valeur basse de DL50.

Cc. Avantages et inconvénients d’une méthode de groupage :
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Tableau 2.1 : Avantages et Inconvenients d'une méthode de groupage [48]

Avantages Inconveénients

Réduire le nombre d’essais a réaliser lors des ) ]
o Faire du sur nettoyage dans certains cas
validations

Mieux connaitre les procédés d’un site, car | Le groupage des equipements peut étre
la méthodologie de groupage oblige a faire | difficile a effectuer
un état des lieux précis de 1’équipement et le

produits

Harmoniser / uniformiser les procédés de | Le raisonnement doit étre solide et chaque

nettoyage décision justifiée

Possibilité de ne pas revalider la totalité d’un | Revalider I’ensemble du procédé si le
procédé de nettoyage lorsqu’un nouveau | nouveau produit fabriqué est plus critique

produit est introduit sur le site et ne constitue | que le « pire des cas »

pas un « pire des cas »

Gain de temps et d’argent

ii.  Sélection des points de prélévements :

Les points de prélevement identifiés sont des points critiques ou zones de rétention de
contaminants liées a la géométrie de I’équipement (exemples : fond de cuve, organe

d’agitation).

Ils sont définis pour chaque équipement a 1’aide d’experts connaissant parfaitement
I’équipement a nettoyer. Ils sont justifiés scientifiquement et effectués sur les surfaces les

plus représentatives de 1’équipement, en contact avec le produit.

iii.  Méthodes de prélévements : [5]

» Méthodes directes par écouvillonnage :
Elle est utilisée en microbiologie par des écouvillons qui sont ensuite

mis dans des milieux de culture favorables au développement de

germes. L’intérét de la méthode d’écouvillonnage c’est de pouvoir

accéder aux zones & applications difficiles tels que les coins. Figure 2.3 : écouvillon
de prélevement
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» Méthodes indirectes
La méthode indirecte est utilisée en complément ou lorsque les méthodes directes ne sont

pas possibles a réaliser dans 1’équipement ou que la surface de prélévement est trop petite.

Cette methode indirecte de prélevement utilise la solution de ringage dans laquelle sont
solubilisés les résidus contaminants. La derniere solution de rincage est prélevée, a un
certain point de 1’équipement et dans un volume défini. Elle est plus adaptée pour les

tubulures fines.

Chaque technique présente des avantages et des inconvénients qu’il faut prendre en
compte ; Il n’existe pas de méthode universelle de prélévement et aucune n’est meilleure

que ’autre, elles sont complémentaires.

iv.  Critére d’acceptation :

Il n’existe pas d’exigences réglementaires des critéres d’acceptation ; Il appartient a chacun
de fixer et de justifier ceux qui sont les mieux appropri€s a son activité. L’entreprise fixe
des limites résiduelles acceptables en interne qui sont basées sur la littérature et sur
I’évolution des techniques analytiques. Les critéres les plus employés aujourd’hui sont

ceux du visuellement propre et le critere des 10 ppm.
» Critére du Visuellement propre

La méthode du visuellement était la seule méthode existante. Elle est toujours utilisée
aujourd’hui mais elle est intégrée dans les programmes de validation de nettoyage. Il se
définit comme I’obtention d’un équipement exempt de traces repérables a 1’ceil nu apres le

nettoyage.

[_Etﬂblir un procédé de neﬂﬂyagej
AT

Neﬁﬁlyage]

t

I: Contrale visuel ]
Je

< Conforme —

MNon

: ‘I ::-I.ui

Preélévements pour
la validation de nettoyage

Figure 2.4 : Place du contr6le visuel dans les essais de validation de nettoyage
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L’inspection visuelle est fortement dépendante de 1’acuité visuelle de I’opérateur,
L’éclairage de la piece ou lieu ’inspection, les ombres dues a la configuration de

I’équipement.
» Critére de 10 ppm :

Le critere de 10 ppm est un critere empirique qui signifie qu’on ne doit pas retrouver plus
de 10 parties d’un produit A dans un million de parties d’un produit B, autrement dit on ne

doit pas avoir plus de 10 mg de A dans 1 kg de B. Il est exprimé en mg. [43]
» Critére du milliéme (ou 0.1%) :

Le principe de cette reégle est que le produit suivant (produit B), aprés le nettoyage ne doit
pas étre contaminé au-dela de 1/1000 de sa dose thérapeutique par le produit précédent
(produit A). [20]

v. Méthodes d’analyse :

Le choix de la méthode analytique peut se porter soit sur des techniques spécifiques
présentant la particularité de ne rechercher que le seul traceur, ou des techniques globales
rendant compte de la contamination totale. Elle doit faire 1’objet d’une validation et doit

étre validée avant le début de la validation de nettoyage. [49]
Ils ont déja abordés dans le contrdle de la propreté (chapitre 1)
» Analyse physicochimique :

Méthodes rapides qui sont des méthodes non spécifiques applicable a la recherche des
traces d’agents de nettoyage dont la vérification de certain parametre est tres simple a faire
au moment du préléevement et les résultats sont obtenus immédiatement, ou méthodes plus

élaborées tel que chromatographie sur couche mince ; en phase liquide et gazeuse(CPG).
» Analyses microbiologiques :

Les méthodes d’analyses microbiologiques employées sont incluses dans la pharmacopee

en vigueur, ils ne requiérent pas une validation. [50]
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vi. Validation de la durée de nettoyage :

Temps de latence entre la fin de la production et le nettoyage : Généralement 48h

Cette durée, doit étre définie et validée, en effet, des changements de nature de la souillure,
comme un asséchement, une humidification ou un développement bactérien peuvent

intervenir dans le cas de temps de latence trop longs.
Temps entre le nettoyage et la reprise de la production : Pas plus de 15j en général

Il serait intéressant que cette durée soit la plus longue possible pour permettre de stocker
les équipements durant de longues périodes d’inutilisation (par exemple, durant les arréts
de production de la fermeture estivale) sans que cela n’oblige a faire a nouveau un

deuxiéme nettoyage avant leur utilisation.
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INTRODUCTION :

Notre stage, réalisé a SAIDAL, usine Dar El Beida, a porté sur la validation du procédé de
nettoyage des équipements d’un atelier de forme pateuse.

Cette usine produit une large gamme de medicaments sous plusieurs formes galéniques
comprimeés, gélules, sirops, pommade ect.... Elle se compose de plusieurs ateliers, et celui
qui nous a intéressé est dédié uniquement a la forme pateuse dentaire NATRIBIFLUOR
dont la capacité dépasse les 50.000UV/ jour.

La pate dentifrice est congue pour le traitement préventif de la carie dentaire et les
problémes de gencive ; elle est présentée sous forme d’un tube de 100g. Ce produit n’a
jamais connu de probléme au niveau de la qualité jusqu’a récemment ou une contamination
microbiologique a été relevée au niveau des eaux de ringage.

En effet, le procédé de nettoyage de cet atelier est des plus classiques et le détergent utilisé
est I’ISIS; Suite au probléme de contamination relevé mais surtout dans un but
d’actualisation de dossiers techniques des produits de SAIDAL (1987 pour le
NATRIBIFLUOR), I’entreprise a demandé une actualisation du procédé de nettoyage
tenant compte des nouvelles exigences réglementaires.

L’objectif de cette étude est de mettre en place une méthode de nettoyage de ’atelier de la
pate dentaire NATRIBIFLUOR, en justifiant le choix du détergent (qualité
pharmaceutique), et en décrivant les opérations a suivre apres optimisation des parametres
ou facteurs influengant I’efficacité du nettoyage (comme la température, 1’agitation, le

temps de contact) ; le procédé retenu sera par la suite validé.

MATERIEL ET METHODES :

I. MATERIELS:

Les matieres utilisées dans cette étude et leurs caractéristiques sont resumees dans les
tableaux 3.1, 3.2 et 3.3 :
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les matieres premieres du NATRIBIFLUOR et leurs caractéristiques [51]

Composée Description Structure et formule
chimique
Monofluorophosphate | Ions trés soluble (a 42%) dans 1’eau Na2FPOs3
de soduim pH= 6.5 a 8 dans une solution (1 dans 50) 0
I
*+ - /P\ - 2
Na O O Na
F
Fluorure de soduim Aspect : poudre blanche ou sensiblement | NaF
blanche ou cristaux.
Solubilité : soluble dans I’eau,
pratiquement insoluble dans 1’éthanol a
96%.
Phosphate dissodique | Aspect : poudre blanche ou sensiblement | Na2HPO4
désydraté blanche, hygroscopique. O

Solubilité : facilement soluble dans 1’eau
chaude, soluble dans 1’eau froide,
pratiquement insoluble dans 1’éthanol a 96

P
HO” | "0 Na’

pour cent. O Na"'
pH (1% sol/eau): 9.1 [Basique]

Héxamétaphosphate | Aspect : poudre microcristalline blanche (NaPO3)"

de soduim tres hygroscopique, inodore de saveur .. .

L . Na' "0 O Na

Iégerement salée. D:b_.okﬁzo
Solubilité : Trés soluble dans I’eau et 0. 6 0.0
insoluble dans les solvants organiques P’ P,
PH de la solution : solution & 10 % = Ne’ 'O{':‘I_F,D,P,rir O"Na®

entre 6.1 et 6.9. Solution a 1% =6.6 et doit
étre compris entre 5.9 et 6.9.

,'.t'. ".-\. +
Na''0 00 O Na

Benzoate de sodium

Aspect : poudre cristalline ou granulée
blanche ou sensiblement blanche, ou
paillettes, 1égerement hygroscopiques.
Solubilité : facilement soluble dans 1’eau,
assez soluble dans I’éthanol a 90 pour
cent/V.

pH = 8.0 a 25°C. Pouvoir antimicrobien

C7HsNaO2

O O~ Na
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Carraghenate de Aspect : poudre jaunatre, brunatre, ou
soduim blanche ou sensiblement blanche. KO -
Solubilité : Lentement soluble dans ’eau a | _I/‘ \‘_}/ "
froid. Plus rapidement a chaud 80C°en
donnant une solution visqueuse ou " I N
colloidale, insoluble dans les solvants U
organiques

pH:6 - 10.5 (dans la solution)

Viscosité: a 75°C > Smpa.

Dioxyde de titane Aspect : poudre blanche ou sensiblement | TiO2
blanche.

Solubilité : pratiguement insoluble dans
I’eau. Il ne se dissout pas dans les acides
minéraux dilués, mais se dissout lentement
a chaud dans I’acide sulfurique concentré

Lauryl sulfate de Aspect : Ci12 Has NaOa4S
soduim (aiguille) Poudre ou cristaux, blancs ou jaune pale
Teneur : alkyl sulfates de sodium : au 00

minimum 85,0 pour cent, exprimés en W

Ci2HzsNaOsS. A ;\vf\w.ofsxu "
Solubilité : :
Facilement soluble dans 1’eau en formant
une solution opalescente, partiellement
soluble dans 1’cthanol a 96%.

pH = 7.0-9.5; action. antiseptique

Para- Teneur : 98,0 pour cent a 102,0 pour cent. | CsHgO3

hydroxybenzoate de | Aspect : poudre cristalline, blanche ou O O cH

méthyl (nipagine) sensiblement blanche, ou cristaux 3
incolores.

Solubilité : tres peu soluble dans 1’eau,
facilement soluble dans 1’éthanol a 96 pour
cent et dans le méthanol.

PH = 4-8. Pouvoir antimicrobien OH

Silice de neubourg La Silice de Neubourg est une
combinaison naturelle de silice
cryptocristalline / amorphe et de kaolinite
lamellaire. Il s’agit de débris meubles, non
séparable par des méthodes physiques.
Solubilité : insoluble dans 1’eau

pH: Acide
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Silice colloidale
précipitée (levilite)

Aspect : poudre amorphe, Iégere, fine,
blanche ou sensiblement blanche.
Solubilité : pratiguement insoluble dans
I’eau et dans les acides minéraux. Il se
dissout dans 1’acide fluorhydrique et dans
les solutions chaudes d’hydroxydes
alcalins.

pH=3.2a8.9
+Saccharinate de Aspect : poudre cristalline blanche ou C7HisNNaOsS
sodium sensiblement blanche ou cristaux
(E954, incolores, efflorescent a I’air sec. 7
SACCHARINE Solubilité : facilement soluble dans 1’eau, @4NH
SODIQUE) assez soluble dans I’éthanol a 96 pour cent. ”S\/\\\
pH =6.6 S
Sorbital solution 70 Aspect : poudre cristalline, blanche ou CesH140s6
% sensiblement blanche. CH,OH
Solubilité : trés soluble dans ’eau, H——OH
pratiquement insoluble dans 1’éthanol a 96
pour cent. Le sorbitol présente le HO——H
phénomene du polymorphisme. H——OH
pH=4.5-7.0 H—}—OH
CH,OH
Essence de menthe Aspect : Menthol C10H200
composée Liquide limpide de couleur jaune clair,
odeur caracteéristique a la menthe. l/\':l\D
Solubilité : miscible a I’alcool et au
s = H
chlorure de méthyléne =
T
Eau purifiée Eau destinée a la préparation de H20

médicaments autres que ceux qui doivent
étre stériles et exemptes de pyrogénes, sauf
exception justifiée et autorisée.

pH =5-7.
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Tableau 3.2 : les propriétés de désinfectant utilisé [55]

Désinfectant Eau de javel ENAD « NEDJMA »12°Chl
Aspect et composition | Hypochlorite de sodium, un e) —
liquide ayant un léger reflet Na*
jaune-vert Cl
’ Y
Propriétés Biocide : produit contenant des substances actives
microbiologique destinées a detruire les micro-organismes vivants.
Solubilité parfaitement solubles dans I'eau

Tableau 3.3 : les détergents grades pharmaceutiques utilisés a SAIDAL et leurs
caractéristiques [56] [57]
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Détergent ANIOSTERIL DETERGACIDE KOPHANIOS
DAC II DAC Il CIP MAXI
Composition . Chlorure de T.A non ioniques et
m:gggglqofgogr{?_& didécyldiméthylammo | amphoteére,
3-diamin)(/e F()l Zp%) "| nuim , acide phosphonates en
tensioactif n(;n ' phosphorigue, milieu alcalin
S détergent non ionique, | 2 a 10%
onique, agent amphotere et
alcalin et agents inhibiteur de
sequestrant corrosion. 1 a 3%
pH 12 1.3 11.8
Indice
Parameétre | de | 3 1.37 1.38
s physico | refractio
chimiques | n
(20°C) | Densité |4 5 1.15 1.10
Solubilit
& (Hz0) Soluble Soluble Soluble
Propriété . . Bactéricide en 15
microbiologique BACTERI(,:IDE ' min, 1%, 20°C ou 5
Homologué en min. 3%. 20°C
traitement VAN

bactéricide a 1%
sous le N° 2050132.

Virucide en 15 min,
3%, 20°C

Role

Détergent alcalin
fort, détergent
désinfectant des
surfaces et des
circuits

Détergent acide fort,
nettoyage, détartrage
et désinfection des
sols, surfaces et
Matériels

Détergent alcalin,
pour nettoyage
difficile en circuit
turbulent, produit
a haute pouvoir
émulsifiant et
solubilisant

Structure chimique

NH,

!

NH,

N,
VARV
C22H4sCIN
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Liste des réactifs pour les tests physico-chimiques:

Chloroforme, Acétate de sodium tri hydraté, Bleu de bromophénol, Acide acétique glacial

NaOH 0.IN, Acide nitrique, Nitrate d’argent, Bleu de méthyléne, Ethanol a 96% et eau
purifiée et distillée (de qualité pharmaceutique utilisés au niveau du laboratoire de contréle

qualité).

Liste des milieux de culture pour les tests microbiologiques :

Solution tampon peptonée au NaCl pH7 ou solution tampon phosphaté pH =7.2
Milieu gelosé TSA (milieu gélosé aux peptones de caséine et de soja)

Milieu sabouraud déxtrosé-gelosé

Milieu TSB (milieu liquide aux peptones de caséine et de soja)

Milieu gélosé cétrimide

Milieu gélosé manitol-sel

Matériel utilisé dans cette étude :

Hotte a flux laminaire

Pipette gradué de 10ml et 1 ml et 2ml stériles

Boites de pétri 90mm et de diametre stériles

Décalitre

Tubes & essai

Bécher

Burette 250 ml

Flacons stériles

Balance, agitateur magnétique, agitateur a palette (utilisés au laboratoire)

Liste du matériel de nettoyage :

Téte de loup, Tuyau flexible, Lavette.
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Liste des appareils de mesure :

pH-metre (Hanna instruments Hi 2211 ph/ORP meter), (OHAUS Starter 2100)
Conductimetre (Seven Excellence), (Hanna instruments EC 214 Conductivity meter)
Spectrophotomeétre UV-Visible (Shimadzu UV 1700 pharma spectre)

Le matériel de fabrication du NATRIBIFLUOR:

Le matériel utilisé pour la fabrication du NATRIBIFLUOR est représenté par la Figure

N°3.1 et se résume a :

> Cuves de pré-mélange de capacité 600 L

» Cuve de mélange FRYMA VME de capacité 1300L, elle est a double paroi en
acier inoxydable et comprend :

- Un homogénéisateur de vitesse d’agitation : 2950 tr/min

- Un disperseur broyeur de vitesse d’agitation de : 970 tr/min

- Un mélangeur / racleur de vitesse d’agitation : 1400 tr/min

- Une pompe a vide de vitesse : 142 tr/min

> Une ligne de transfert qui sert a transférer la préparation de la cuve FRYMA VME
1300L vers la cuve de stockage ;

> Cuve de stockage de capacité 3000 L

Cuves de pré meélange

Cuves de stockage
A 600L 600L
/ \

—_—

Cuve de mélange —-~‘

3000L

— ™ o 1 ‘ l _ forﬂpfe Te
J 1y L e
Figure 3.1 : Atelier et flux es matiéres premiéres du NATRIBIFLUOR
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Il. METHODES:

1. ESSAIS LABORATOIRE :

Pour mettre en place une procédure de nettoyage, il faut commencer par définir la salissure
a nettoyer ; notre étude porte sur 1’élimination de la pate dentaire NATRIBIFLUOR
composée de plusieurs constituants (voir formule centésimale dans le tableau 3.4). Le
procédé est évalué comme efficace quand il parvient a nettoyer toutes les salissures
provenant du procédé de fabrication méme la plus difficile a éliminer qui représente le

Worst case (pire cas).

Tableau 3.4 : Composition de la pate dentaire NATRIBIFLUOR

Matiéres premiéres Role

Monofluorphosphate de sodium | PA ,Anti-caries dentaire

Fluorure de sodium PA  Anti-caries ,Renforce 1’émail

Phosphate dissodique déshydraté | Anti-tartre

Héxamétaphosphate de sodium abrasif

Benzoate de sodium conservateur antimicrobien
Carraghenate de sodium gélifiant
Dioxyde de titane Agent blanchissant opacifiant

Lauryl sulfate de sodium (aiguille) | Tensioactif

Nipagine Conservateur antimicrobien
Silice de Neubourg abrasif
Levilite Anti-agglomérant ,abrasif
Saccharinate de sodium Agent adoucissant, édulcorant
Sorbitol solution 70% Humidifiant,Humectant
Essence de menthe composée Agent aromatisant
Eau purifiée Solvant
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A. Choix de pire cas produit :

» Le Worst case est représenté par le composé le moins soluble dans 1’eau, le
plus difficile a nettoyer et dont la toxicité est la plus élevée. Des essais ont été realisés au
niveau du laboratoire sur les matiéres premiéres rentrant dans la composition du
NATRIBIFLUOR.

Essai de solubilité : [51]

Pour évaluer la solubilité, peser 0.5 g de MP en poudre et faire dissoudre dans 100ml d’eau

distillée sous agitation a 1’aide d’un agitateur magnétique pendant 15 min.

Pour le sorbitol qui se présente sous forme liquide, prélever 1 ml a I’aide d’une pipette

jaugée dans 100 ml d’eau distillée sous une agitation magnétique.
Essai de nettoyabilité : [51]

Pour I’essai de nettoyabilité, dissoudre dans des béchers en verre, 0,59 de MP dans de I’eau
de robinet, jeter la solution obtenue et veérifier si des traces de MP restent collées sur les
parois du bécher et s’éliminent facilement avec le ringage a 1’eau ou persistent apres
rincage. (Les quantités sont prise par rapport a la pharmacopée et cela pour la solubilité

aussi)

Une classification des composants par difficulté de nettoyage (facilit¢ d’élimination par

rapport a la méthode choisie) est décrite ci-dessous :

Tableau 3.5 : Grille de cotation de la nettoyabilité des composants.

Descriptif Nettoyabilité
Visuellement propre aprés nettoyage a I’eau de Trés facile
robinet sans frotter

Visuellement propre aprés nettoyage a I’eau de Facile

robinet en frottant
Visuellement propre aprés nettoyage au détergent | Difficile
en frottant.
Visuellement sale apres nettoyage au détergent en | Tres difficile
frottant.

Essai de toxicité : [54] [56]

Celle-ci est évaluée par la DL50 pour chaque composé qui représente la dose qui provoque
la mortalité de la moitié de la population animale suite a 1’ingestion du produit ; plus elle

est élevée, moins le produit est toxique, les valeurs suivantes sont tirées de Handbook.
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Composant DL50 mg/kg
(oral/rat)
Monofluoro- phosphate de soduim 710
Fluorure de soduim 52
Phosphate dissodique désydraté 17000
Héxamétaphosphate de soduim 3053
Benzoate de sodium 4100
Carraghenate de sodium 5000
Dioxyde de titane >5 000
Lauryl sulfate de soduim (aiguille) 1290
Para-Hydroxybenzoate de méthyl (Nipagine) | 8000 (mouse)
Silice de Neubourg /
Silice colloidale précipitée (Levilite) 3160
Saccharinate de sodium 14200
Sorbitol solution 70% 17800 (mouse)
Essence de menthe composée 3180

Une fois le choix du composé le plus difficile a nettoyer désigné, il y a lieu de définir les
points critiques relatifs au matériel de fabrication, il s’agit de définir les surfaces les plus

difficiles a nettoyer et qui cumulent le plus de salissures.

B. Choix des points critiques :

Zone ou emplacement dans un systéme soumis a nettoyage ou a la perte de maitrise peut
entrainer un risque de contamination et/ou un risque inacceptable pour la sécurité

(opérateur, produit, équipement, environnement).

Le matériel qui rentre dans la fabrication du NATRIBIFLUOR est représenté dans la figure
3.1 ; une visite de I’atelier, accompagnées du personnel de la maintenance nous a permis
de définir des points qui sont le plus en contact avec les MP et qui sont d’un acces difficile

au matériel de nettoyage (impossible de frotter).

Ces derniers ont été définis par un examen visuel des zones accessibles des installations ;
Une parfaite connaissance de la géométrie de chaque équipement utilisé pour la fabrication
est obligatoire. La définition des points critiques sera faite directement sur le matériel de

’atelier et permettra aussi de prévoir la méthode de prélévement.

Une fois le Worst case definit (le produit a rechercher sur le point a prélever), il y a lieu de

sélectionner le détergent adéquat pour son élimination totale.
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C. Choix de détergent :

SAIDAL utilisait jusque-la ISIS comme détergent pour le nettoyage de I’atelier de
fabrication de la pate dentaire NATRIBIFLUOR ; ce dernier n’étant pas certifié, son

remplacement par un autre détergent de grade pharmaceutique était nécessaire.

SAIDAL dispose de trois détergents qui sont déja utilisés dans les nettoyages des ateliers
de production a savoir KOPHANIOS CIP MAXI, DETERGACIDE DAC II et
ANIOSTERIL DAC 1II dont les caractéristiques sont définies dans le tableau 3.3 ; quant a

leur composition, les informations sont inaccessibles car ce sont des produits brevetes.

Ces trois détergents ont été appliqués sur notre pate dentaire afin de vérifier leur

compatibilité et de sélectionner le meilleur et le plus efficace.

Les essais ont été effectués sur les MP individuellement et sur la pate dentaire reconstituee

au laboratoire.

Mode opératoire :
Préparation des solutions détergentes : [57]

Pour chaque détergent, KOPHANIOS CIP MAXI, ANIOSTERIL DAC II, DETERGACID
DAC II, deux solutions de concentrations différentes ont été préparées a savoir 1 % et
2% dans ’eau et puis mélangées avec les MP et la pate dentaire. Les préparations sont

ainsi traitées comme dans le logigramme de la figure 3.3 qui suit :

D. La méthode de nettoyage :

Figure 3.2 : Bécher contenant la pate dentaire
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« contient MP/ Péte
« al'aide d'une spatule

* eau chaude
« agitation 15min (agitateur a palette)

‘ N
. - remplir & nouveau, ajout de détergent

« agitation 15min

« 3 fois a I'eau distillée
« récupérer la dernier eau de ringage pour analyses physico-chimiques.

Figure 3.3 : Méthode de nettoyage a 1’échelle laboratoire

Figure 3.4 : Nettoyage en agitant Figure 3.5 : Agitation apres

a I’aide d’agitateur a palette l'ajout de détergent

L’efficacité du détergent et de la méthode de nettoyage adoptée ne peut étre démontrée
qu’aprés analyse des dernicres eaux de ringages, si celles-Ci sont propres et exempt de
résidus (des traces de MP ou de détergent) comparativement a des eaux purifiées utilisées

comme blanc, le nettoyage est considéré efficace.

2. ESSAIS PILOTE :

Le lot pilote a été préparé au niveau du laboratoire dans une cuve de 10 L ; une pate
dentaire a été préparée conformément a la procédure de préparation industrielle en utilisant

des quantités nécessaires de MP (voir figure 3.6).
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Le nettoyage de la cuve a été effectué comme pour les essais laboratoires selon le
logigramme représenté dans la figure 3.7

Figure 3.6 : Fabrication de la pate dentaire a I’echelle pilote

« Eliminer le reste de la pate

* L'eau chaude
« Activer le racleur et I'nomogeineisateur
* Agitation 15min

« Frotter pour I'élimination totale de la
pate (manuellement avec lavette)

+ Eau froide

» 10g dANIOSTERIL DAC II

* Agitation 15min

* Rincer 3 fois avec I'eau purifié
« pulvirisation des coins

« Derniére eau de ringage
* Pour Controle qualité.

Figure 3.7 : Méthode de nettoyage a 1’échelle pilote

3. METHODES DE PRELEVEMENTS :
Méthode indirecte :

Un prélévement d’eau de ringage a été effectué en un seul point au niveau de 1I’ouverture

inférieure de la cuve aprés le 3™ ringage a I’eau purifiée.
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Ouvrir le robinet de ’eau purifiée et laisser couler et prélever une quantité suffisante pour

les analyses dans un flacon en verre, fermer avec un bouchon et transférer au laboratoire.

Normalement, deux échantillons doivent étre prélevés, pour laboratoire de physico-chimie
et le laboratoire de microbiologie ; mais au niveau des essais pilotes, seul les controles
physico-chimiques ont été réalises. Les essais microbiologiques seront realises au niveau

industriel ou les conditions environnementales sont plus adéquates et plus strictes.

Méthode directe :
Prélévement de surface ou écouvillonnage a été effectué sur une surface spécifique de 100
cm? définie a 1’aide d’un gabarit. Avec un écouvillon stérile humidifi¢ par 1’eau purifiée
stérile, essuyer en réalisant des mouvements de haut vers le bas de 5 a 10 passages dans
une direction ensuite dans la direction perpendiculaire (Cette méthode est réalisée

généralement aux points critiques).

Essuyer avec la 1% face du 1% écouvillon \MN
Puis avec la 2° face du 1* écouvillon i

Une fois le prélévement effectué, 1’écouvillon est placé dans un tube contenant 10 ml d’eau

purifiée, fermé et envoyé au laboratoire pour un contrdle physico-chimique ; pour la

microbiologie, 1’écouvillon doit étre stérile et immergé dans un tube de 10 ml de TSB.

Remarque : ce prélevement n’a pas été réalisé au niveau du laboratoire par manque de

moyen.

4. CONTROLE QUALITE :

A. Contréle physico-chimique :

Les contréles physico-chimiques ont pour objectif de chercher des traces de MP

spécifiqguement le worst case et de détergent ; les analyses réalisées sont :
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» Aspect :

Un contr6le visuel immédiat de 1’état des surfaces nettoyées est réalisé, la vérification de
sa propreté et ’absence totale de résidu.

Pour les eaux de ringage, celles-ci doivent étre limpide, incolore et inodore.
> pH:

Mesurer le pH des eaux prélevées a I’aide d’un pH métre étalonné et comparer au pH de
I’eau purifiée considérée comme témoin (blanc) qui tend vers le neutre.

» Conductivité électrique :

Mettre I'appareil en marche, plonger 1'électrode dans I’échantillon et lire la conductivité
relative a D’échantillon directement sur l'appareil en (uS/cm) ou en (mS/cm). Rincer
I'électrode apres chaque mesure, les lectures se font a une température constante de 20°C.
Comparer les mesures a celle d’un témoin préparée dans les mémes conditions avec de

I’eau purifiée ; les valeurs des échantillons et du témoin doivent étre comparables.

» Analyse par spectrophotométrie dans I’'UV-visible :
Il s’agit de faire un balayage sur les solutions échantillons dans le domaine de I’'UV et
vérifier s’il y a absence de bande d’absorption relative a la présence de chromophore
(MP) ; les spectres obtenus sont comparés a celui de I’eau purifiée analysée dans les
mémes conditions ; aucune absorbance ne doit étre présente dans les eaux de ringage sinon

elle ne doit pas dépassée celle du témoin (blanc).

» Recherche des traces des worst case :
Dans les échantillons prélevés, la recherche de trace de composé retenu comme cas critique
est trés importante. Il faut pour cela, utiliser des méthodes spécifiques et validées

(pharmacopée ou internes).

» Recherche de trace de détergent :
En se référant a la fiche technique du détergent ANIOSTERIL DAC 11, nous avons fait la
recherche de traces d’amines tertiaires en utilisant la méthode de dosage biphasique
(METHODE n°14711S27RT, 2006) en présence d’une solution de bleu de bromophénol

tamponnée utilisée comme indicateur.

Pour sa réalisation, suivre les étapes suivantes :
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Préparation du reactif n°® 8 : Peser 235 g d’eau distillée, 24.5 d’acétate de sodium tri
hydraté, 5g de bleu de bromophénol et 2 g d’acide acétique glacial. Mélanger jusqu’a totale
dissolution et vérifier le pH est égal a 5,6. (Agitation magnétique) ; Ajuster avec NaOH

dilué jusqu’a pH égale a 5.6.

Figure 3.8 : Solution de réactif n°8

Préparation de solution détergente diluée : Elle est préparée a 1ppm de détergent dans 1’eau
distillée.

Mode opératoire :

Dans des tubes a essai, mettre 2 ml de chloroforme et 1ml de réactif n°8 ; ajouter 10ml
d’eau de ringage, agiter énergiquement et laisser décanter ; faire un témoin et un blanc dans

les mémes conditions en utilisant 10ml de solution détergente a lppm et 10ml d’eau

purifiée respectivement

L’observation des tubes doit étre faite immédiatement, sur fond blanc par rapport au
témoin et au blanc en comparant la coloration des deux phases et en observant les tubes

par-dessus.

Tableau 3.7 : Normes de coloration des tubes de la méthode Bi-phasique

TUBE Témoin

Coloration phase supérieure | Opacité

Coloration phase inférieure | Aucune

Anneau d’émulsion Présence

CHAPITRE III MATERIEL ET METHODE Partie expérimentale



| 45

La coloration des tubes des solutions échantillons doit étre identique a celle du blanc. Dans

le cas contraire, poursuivre le ringage jusqu'a ce que les colorations des tubes soient

identiques.

Seuil de détection : 1 ppm de matiere active.

> Recherche des traces de chlorures :

Dans le cas de désinfection a 1’eau de javel, il est primordial de chercher de trace de chlore

dans I’eau de ringage :

A 10 ml d’eau de ringage, ajouter 1ml d’acide nitrique dilué et 0.2 ml de solution de nitrate

d’argent. L’aspect de la solution ne présente aucun changement pendant au moins 15min.

B. Contrdle microbiologique : [52]
Eau de ringage :
Dénombrement des germes aérobies totaux et levures ; DGAT, DMLT :
Méthode par ensemencement en profondeur :

= [Faire fondre au bain marie a 100°C le milieu gélosé et le milieu sabouraud
dextrose-gelosé en desserrant Iégerement les fermetures et les maintenir dans le
bain marie en surfusion a 40-45°C

= Préparer une solution de 10 ml du prélévement a examiner dans 90 ml de la
solution tampon peptonée au chlorure de sodium ph7 ou dans un autre diluant
approprié ex : solution tampon phosphaté ph 7,2 (sol A)
Agiter le récipient

= Prélever 4 fois 1ml de la solution A et déposer chaque prélévement dans une

boite de pétri de 90mm de diamétre

Figure 3.9 : dépot de solution d’échantillon a examiner dans boite de pétri
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= Couler dans 2 des 4 boites de pétri destinées au DGAT 15 ml a 20 ml du
milieu gélosé TSA, et dans les 2 boites restantes destinées au DMLT 15 a 20 ml de
milieu sabouraud déxtrosé-gélosé

= Agiter doucement les boites par un mouvement circulaire pour assurer un
mélange homogeéne de I’échantillon et la gélose, sans faire de bulles et sans
mouiller les couvercles de boites

= Incuber les boites TSA a 30-35°C pendant 3-5 jr et les boites sabouraud
déxtrose-gélosé a 20-25°C pendant 5-7jr.

Lecture :
= Le nombre de germes aérobies totaux (DGAT) est considéré comme égale
au nombre d’UFC obtenues avec le milieu TSA ; si des colonies de moisissures ou
levures sont détectées sur ce milieu elles sont comptabilisées dans le DGAT.
= Le nombre total de levures et moisissures (DMLT) est considéré comme
¢gale au nombre d’UFC obtenues avec le milieu sabouraud déxtrosé-gélosé ; si des
colonies de bactéries sont détectées sur ce milieu, elles sont comptabilisées dans le
DLMT. Si I’on prévoit que le DLMT risque de dépasser le critére d’acceptation du
fait de la croissance bactérienne du milieu sabouraud déxtrosé-gélosé contenant des
antibiotiques peut étre utilise.
= Compter le nombre de colonies apparues dans chaques type de boites faire
la moyenne et déduire le nombre d’unité dormant colonie par millilitre de

prélevement

2. Recherche de Pseudomonas aeruginosa et de Staphylococcus aureus :
» Ensemencement 100ml de milieu TSB avec 10ml de la solution a préparer
comme décrit dans le DGAT et le DMLT ou avec la quantité correspondant & 1ml

de prélévement.
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Figure 3.10 : les préparations des échantillons a examiner dans TSB

»= Homogénéiser et incuber a 30-35°C pendant 18h a 24h.
= Agiter le récipient puis repiquer sur gélose vogel johnson 0.1ml de milieu
liquide TSB et incuber a 30-35°C pendant 18-72h.

Lecture :
La croissance de colonies indique la présence possible de pseudomonas aeruginosa, et de

staphylococcus aureus a confirmer par des essais d’identification.

Le produit satisfait a ’essai si I’on n’observe la présence d’aucune colonie ou si les essais

de confirmation de 1’identification sont négatifs.

Témoin négatifs : pour vérifier les conditions opératoires, effectuer un contréle sur un

témoin négatif préparé en substituant le diluant a la préparation a examiner.

Exposer les boites ouvertes de milieu gélosé TSA et milieu sabouraud déxtrosé-gélosé sous

hotte a flux laminaire.

Aucune croissance microbienne ne doit étre observée, 1’obtention d’un résultat non-

conforme nécessite une investigation.
NORME : [52]

Les normes retenues sont :
Germes aérobies totaux (UFC/ml) au maximum 10°
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— Seuil d’alerte maximum 95 UFC/ml
Levures et moisissures totale au maximum 10
— Seuil d’alerte maximum > 08 UFC/ml
Pseudomonas aeruginosa : Absence /ml

Staphylococcus aureus : Absence /ml

Ecouvillonage :

Pour la microbiologie 1’écouvillon doit étre immergé dans un tube de 10 ml de TSB ; les

agiter et incuber a 30-35°C pendant 48h.

Au terme de I’incubation vérifier la présence ou 1’absence de trouble dans le milieu et

ensemenceé a 0.1ml sur milieu gélosé :

Cétrimide pour la recherche de pseudomonas aeruginosa

Vogel johnson ou Mannitol sel pour la recherche de staphylococcus aureus

Incuber les boites entre 30-35°C pendant 24heures

Identifier les colonies suspectes :
Colonies blanches avec diffusion d’un pigment bleu vert dans la gélose cétrimide.

Colonies noires avec virage au jaune du milieu Vogel johnson.

5. ESSAIS INDUSTRIELLE:

A. Désinfection :

L’étape de désinfection a été réalisée a 1’échelle industrielle du fait que 1’atelier était a
I’arrét pendant un moment. Pour s’assurer de 1’absence des contaminants

microbiologiques.

La désinfection a été réalisée avec de 1’eau de javel a 12° dilué & 1.251 dans 10001 d’eau

purifiée (selon la capacité des cuves de production).

La procédure suivie est décrite comme suit :
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» Remplir les cuves avec de I’eau purifiée ; ajouter la quantité correspondante d’eau de
javel ; Agiter manuellement en utilisant une téte de loup pendant 15 min ; nettoyer aussi
I’extérieure de la cuve avec le méme désinfectant ; faire de méme pour les différentes
cuves de production. Rincer abondamment 3 fois avec de 1’eau purifiée jusqu’a
obtention d’une eau limpide ; Prélever des eaux de ringage pour des analyses au niveau
des laboratoires de physico-chimie.et de microbiologie. Les points de prélévements sont

les points désignés comme points critiques.

Figure 3.11 : Désinfection de I’extérieur de la cuve de mélange

B. Nettoyage :

La méthode de nettoyage adoptée au laboratoire et vérifiée a 1’échelle pilote a été
appliquée au niveau de I’atelier de production du NATRIBIFLUOR. Le nettoyage a été

effectué sur toutes les surfaces des cuves mises en contact avec le produit.
» Nettoyage des 5 cuves de 6001, 13001, 3000l.

Préparation de la solution détergente de I’ANIOSTERIL DAC Il 1 % en fonction de la
capacité des cuves ; soit 10 kg — 10001 ; 13 kg — 13001 ; 3 kg — 6001/ 2 et 30 kg —
3000

Le procédé de nettoyage est représenté dans le logigramme en figure 3.12
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Nettoyer avec un
grand jet d’eau
potable la cuve
de fabrication et
les deux cuves

de stockage
I

Nettoyage de la

cuve de
fabrication
1300l

Remplir avec I’eau
potable

Chauffé a 60-70°C

Agitation pendant 15
min )

Vider
Remplir avec I’eau
purifiée
Introduire 13 kg
d’aniostéril )

Mettre le racleur en
marche pendant 15 min

Aprés 5 min activer
I’homogénéisateur au
méme temps avec le

racleur pendant 3 min )

Nettoyage de
cuves de
stockage 3000l

Remplir la cuve de
fabrication avec 1’eau
potable

Chauffer a 60-70°C

Transférer 1’eau chauftée
a la cuve de stockage
Laisser agiter pendant 15

min.

Vider les cuves

Nettoyage des

deux cuves 600l

Remplir la
moitié de cuve
avec de I’eau

purifiée

Introduire 3 kg
d'aniostéril
Agiter
manuellement )

f

Frotter avec téte
de loup 30 min

Vider la cuve

Remplir de I’eau purifiée

Introduire 30 kg
d’ANIOSTERIL

Laisser agiter 15 min.
Vider la cuve de
stockage

Rincer abondamment en pulvérisant 3

fois

Prendre 10l de la solution détergente
utilisée a I’intérieure et nettoyer
I’extérieur de la cuve avec téte de loup

Figure 3.12 : Méthode de nettoyage a 1’échelle industrielle
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Les prélevements pour des contrdles physico-chimiques et microbiologiques ont été
réalisés au niveau des points critiques par un préleveur qualifié dans le respect des BPF.

Figure 3.14 : prélévement microbiologique d’eau de ringage

Pour le nettoyage des lignes de transfert (la tuyauterie) et les accessoires de la ligne de
conditionnement (les colliers et la trémie), procéder comme suit :
- Préparer une solution de 0.14 kg d’ANIOSTERIL DAC II dans 101 d’eau purifiée
et tremper les colliers dans cette solution.
- Nettoyer les tuyauteries avec la solution détergente utilisée dans la cuve de
fabrication
Rincer abondement en pulvérisant avec un tuyau flexible 3 fois les tuyauteries avec de

I’eau purifiée jusqu’a la limpidité et faire un prélévement pour les contréles
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Dans cette partie seront exposés les résultats des essais laboratoire, pilote et industriel.
1. Résultats des essais laboratoires :

1.1 Test de solubilité :

Les résultats de la vérification de la solubilité dans 1’eau des différentes MP rentrant dans

la fabrication du NATRIBIFLUOR sont reportés dans le tableau 4.1 :

Tableau 4.1 : Tableau de solubilité des composants de dentifrice

Nom de la MP Aspect macroscopique | Aspect de la solution Constatation
de la MP préparée avec la MP
dans ’eau
Monofluoro- Poudre blanche Solution transparente Trés soluble
phosphate de ; \ '
soduim (

Fluorure de soduim | Poudre blanche Soluble

Phosphate Poudre blanche Trés soluble
dissodique -

désydraté

Héxamétaphosphate Trés soluble
de soduim

Facilement
soluble

Poudre Granulée
blanche

Benzoate de sodium

CHAPITRE IV RESULTATS ET DISCCUSSION Partie expérimentale



| 53

précipitée (Levilite)

blance

avec des précipités au
fond du bécher

Carraghenate de Poudre jaunatre (jaune | Solution visqueuse Lentement
sodium colloidale soluble
Dioxyde de titane Solution opaque avec Insoluble
présence des
précipitées
Lauryl sulfate de Poudre forme batonnée | Solution opalescente Facilement
soduim (aiguille) blanche (présence du mousse) soluble
Para- Poudre cristalline Solution transparente Trés peu
Hydroxybenzoate blanche avec des particules en | soluble
de méthyl suspension et des
(Nipagine) précipités
Silice de Neubourg | Poudre jaunétre Solution beige avec des | Insoluble
NN précipités
Silice colloidale Poudre, 1égeére, fine, Solution translucide insoluble
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Facilement
soluble

Saccharinate de poudre cristalline

Solution transparente
sodium blanche

—

Sorbitol solution Solution visqueuse Tres soluble

70% liquide transparente

» Interprétation :

Ce test est préliminaire car il renseigne sur la solubilit¢ des composés présents dans le
matériel de production et la capacité de I’éliminer avec un nettoyage a 1’eau ; en effet, un
compos¢ insoluble se précipite et reste dans les coins de cuves et rend son ¢élimination

difficile.

Nous remarquons que les MP dioxyde de titane, silices et Para-Hydroxybenzoate de méthyl
(Nipagine) ne sont pas trés soluble a froid dans ’eau et il y a méme formation d’un trouble.
Ce qui nous permet de dire que le nettoyage direct avec I’eau n’est pas intéressant.

Des tests de solubilité de ces MP dans une eau chauffée a T°=70°C a permis d’améliorer la
dissolution de ces composés et de ce fait nous oriente vers la solution de I’utilisation d’une
eau chaude.

Le carraghénate de soduim a froid se dissoute lentement mais lorsque on augmente la

température, il se dissoute rapidement, ce résultat a été prouver par la monographie.

1.2 Test de nettoyabilité :

Un composant difficile a nettoyer présente une difficulté pour son élimination, en effet
certains produits sont collants et leur élimination nécessite des actions mécaniques

importantes (frottement).

Tout les composés de la pate dentaire sont trés faciles a nettoyer, ils ne collent pas sur les
parois du récipient et s’éliminent aprés ringage a 1’eau sans avoir a frotter sauf dans le cas

des trois composés :
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Dioxyde de titane qui colle sur le fond et les parois de récipient en forme une couche fine

de couleur blanche, mais qui disparait par un simple frottage,

Silice colloidale et silice de neubourg : des traces de ces deux composés persistent et
collent au fond du récipient et leur élimination nécessite un frottage et un rincage a I’eau de

robinet.
» Remarque :

Les essais de solubilité et nettoyabilité sont vérifiés avec le contrdle visuel ; ce dernier doit

étre réalisé selon les indications citées dans la partie théorique.

L’utilisation de bécher en verre transparent est nécessaire pour faciliter 1’observation
visuelle. Elle se fait dans tous les angles de bécher, dans un endroit éclairé et sur un fond

blanc.

Ce test nous permet de retenir que, pour le nettoyage de 1’atelier de fabrication de la pate
dentaire NATRIBIFLUOR, il est nécessaire de faire appel a une action mécanique de
frottage pour s’assurer de la totale élimination de toutes les MP.

1.3 Test de toxicité

Les données bibliographiques des DL50 des différentes MP rentrant dans la composition
du NATRIBIFLUOR sont résumées dans le tableau N°3.6 ; nous constatons que
I’ensemble des MP ont une DL 50 importante soit une faible toxicité sauf pour le Fluorure

de sodium qui présente une DL50 faible de 52mg/kg et pour lequel un intérét sera porté.
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Tableau 4.2 : Tableau récapitulatif des worst case sélectionnés

produit DL50( | Solubilit¢ | Nettoya- Quantité Role
mg/kg) bilité centésimale

Dioxyde de | >5 000 0,5 Agent

titane blanchissant
opacifiant

Silice de |/ Trés Facile | 4 Abrasif

Neubourg

Silice 3160 Trés Facile | 20,48 Stabilisateur

colloidale d’émulsion

précipitée

(Levilite)

Fluorure de soluble Trés Facile | 0,022 PA

soduim Anti-caries
Renforce
I’émail

Para hydroxy Tres Facile | 0,1 Conservateur

benzoate de antimicrobien

sodium

(NIPAGINE)

» Interprétation :

Le résumé des résultats des tests réalisés au niveau du laboratoire pour la sélection du

Worst case produit (voir tableau 4.2) nous permet de tirer les conclusions suivantes :

Les MP qui sont solubles dans I’eau, sont facilement nettoyables ne présentent aucun

risque pour leur nettoyage ;

Pour les autres composés, il faut tenir compte des trois paramétres, solubilité, nettoyabilité

et toxicité ;

Dans le cas du Fluorure de sodium, la DL50 est faible mais son effet toxique ne peut se
manifester a cause du sa petite quantité dans la pate dentaire (0,022%).et sa grande

solubilité dans ’eau ;

Pour le dioxyde de titane, sa DL50 est importante mais il est pratiquement insoluble dans

I’eau et nettoyable apres frottement ; c’est donc ce compos€ qui sera sélectionné comme
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worst case et dont les traces seront recherchées lors des contrdles qualité des eaux de
ringage. Mais pour plus de sécurité et pour une premicre fois, il serait intéressant de

rechercher les quatre composés cités dans le tableau et qui sont insolubles dans 1’eau.

1.4 Choix des points critiques :

Les points critiques retenus sont les suivants :

- Les vannes

- Les flexibles et tubulures (tuyauteries)
- Fond de cuve et parois verticales

- Hélice mélangeur

- Homogénéisateur

Cuves de pré mélange

A i
- ~
Cuves de stockage
l 600L 600L
[ 1 |
N ~ o] o]
{ S |

30001L

Cuve de mélange —

[/
|
O
\—F\
e ey

— — Pompe de

I I transfert

Figure 4.1 : les points critiques
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Choix des points de prélévement :

D’apres 1’appréciation des ouvriers et I’examen visuel effectué immédiatement sur
I’équipement au niveau de 1’industrie, la cuve de fabrication est jugée le worst case dans
I’atelier, elle représente un nombre de points critiques le plus élevé (au nombre de 7) qui

seront aussi des points de prélévement.

» Plan d’échantillonnage

Cuve de mélange FRYMA VIVIE 1300]

Hublot

Trappe visite \ dame de cuwve

Dispersseur

Ringage

Limite du produit

Homogénéisateurs

Agitateur racleur

>

Prélévement par écouvillonnage

Figure 4.2 : Un rationnel pour le plan d’échantillonnage

En fonction de la surface un type de prélévement sera proposé (voir le tableau 4.3)

Tableau 4.3 : Types de prélévements proposés

Localisation du point de Méthode indirecte Méthode directe
controle (rincage) (écouvillonnage)
Le fond de cuve +

vannes de fond de cuve +

Les coins T

Mélangeur racleur +

Homogénéisateur +

Paroi de milieu +
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Seuls les prélevements par la méthode indirecte ont été réalisés ; par manque de moyen
néanmoins la méthode par écouvillonnage est maintenue dans le cas d’acquisition du

matériel nécessaire a sa réalisation

1.5 Choix du détergent :

Apres la sélection du worst case produit, il y a lieu de choisir un détergent adéquat a

I’¢limination des composés de la pate dentaire...

Trois détergents de grade pharmaceutiques ont ¢été¢ utilisés (disponibles au niveau de
SAIDAL) a des concentrations de 1% et 2% ; leurs caractéristiques sont résumées dans le
tableau 3.3. L’aspect et le pH sont des caractéristiques importantes de la solution
détergente qui oriente sur le choix du détergent a employer en fonction du type de salissure

a éliminer et la surface de contact. Le tableau 4.4 résumant les résultats obtenus sur les

différents détergents utilisés.

Tableau 4.4 : Caractéristiques des solutions détergentes

KOPHANIOS DETERGACIDE ANIOSTERIL
C 1% 2% 1% 2% 1% 2%
pH 10,33 10.60 1.81 1.80 12.31 12.64
La nature Base faible Acide fort Base fort
du milieu
observation | Légérement | Solution Solution Solution Solution Solution
trouble de plus trouble limpide, transparente {ransparente, transparent
avec , absence de e, absence
faible présence de | absence de | mousse, absence de de mousse,
. mousse lors mais a forte mais a forte
coloration mousse, . mousse, .
de agitation agitation
avec une I’agitation mais a forte | elle se mais a forte | elle se
, o présente o présente
présence de agitation fortement et agitation faiblement
mousse lors elle se disparus elle se
de présente rapidement présente
’agitation fortement et faiblement
disparus
rapidement
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Nous avons aussi vérifié la compatibilité¢ des différentes solutions détergentes avec les MP,

rentrant dans la composition du NATRIBIFLUOR et la pate dentaire elle-méme ; une

bonne homogénéité du détergent avec la salissure faciliterait son élimination.

Le tableau 4.5 représente les résultats des observations aprés contact de la solution

détergente avec les MP et le dentifrice.

Tableau 4.5 : Etude de la compatibilité des solutions détergentes avec les produits

Détergent | KOPHANIOS CIP MAXI | DETERGACIDE DAC | ANIOSTERIL DAC II
11
Monofluo | Solution Solution Solution Solution | Solution Solution
ro- transparente | transparente | transparen | transparen | transparente, | transparen
phosphate | moussante , moussante | te, peu te, peu non te, non
de NA Soluble Soluble moussante | moussante | moussante moussante
soluble Soluble Soluble Soluble
Fluorure Solution Solution Solution Solution | Solution Solution
de Na transparente | transparente | transparen | transparen | transparente, | transparen
moussante | moussante | te, peu te, peu non te, non
Soluble Soluble moussante | moussante | moussante moussante
soluble soluble soluble
soluble
Phosphate | Solution un | Solution Solution Solution | Solution Solution
dissodique | peu trouble | peu trouble | transparen | transparen | transparente | transparen
moussante | moussante | te peu te non te non
moussante moussante moussante
Héxameta | Solution Solution Solution Solution | Solution Solution
- transparente | transparente | transparen | transparen | transparente, | transparen
Phosphate | peu trouble | peu trouble | te, peu te ,peu non te, non
de Na moussante | tres trouble trouble moussante moussante
Soluble moussante | peu peu soluble soluble
Soluble moussante | moussante
soluble soluble
Benzoate | Solution Solution Solution Solution Solution Solution
de soduim | peu trouble | peu trouble | transparen | transparen | transparente, | transparen
de couleur | de couleur | te te peu te, non
légérement | 1égérement | moussante | moussante | moussante moussante
violette, mo | violette a forte a forte lors de forte
ussante moussante | agitation agitation | agitation
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Carraghén | Solution Solution Solution Solution | Solution solution
ate de trouble trés | trouble trés | trouble peu transparente | transparen
soduim moussante a | moussante & | moussante | trouble te, peu
forte forte , moussant, moussante
agitation agitation suspension | suspensio a forte
des n des agitation
particules | particules
Dioxyde Solution Solution Solution Solution Solution Solution
de titane | blanche blanche blanche blanche blanche blanche
opaque opaque opaque opaque opaque non | opaque
moussante | moussante | peu peu moussante non
moussante | moussante
Moussante
Lauryl Solution Solution Solution Solution | Solution Solution
sulfate de | transparente | transparente | transparen | transparen | transparente | transparen
sodium peu trouble | Moussante | te peu te peu Peu te
moussante | soluble moussante | moussante | moussante & | Peu
soluble Soluble soluble forte moussante
agitation a forte
soluble agitation
Soluble
Parahydro | Solution Solution Solution Solution | Solution Solution
Xy peu trouble | peu trouble | transparen | transparen | transparente | transparen
benzoate moussante moussante te te non te non
de soduim moussante | moussante | moussante moussante
a forte a forte
agitation agitation
Silice de Solution Solution Solution Solution | Solution peu | Solution
neubourg | peu trouble | peu trouble | peu peu trouble translucide
moussante | moussante | trouble trouble faiblement non
soluble Soluble peu peu moussante moussante
moussante | moussante
Silice Solution Solution Solution Solution | Solution Solution
colloidale | translucide, | translucide, | peu peu translucide | translucide
précipité | peu trouble | peu trouble | trouble trouble peu trouble | trouble
(levilite) moussante | moussante peu non non
moussante | moussante moussante
Saccharin | Solution Solution, Solution Solution Solution Solution
ate de trouble trouble transparen | transparen | transparente, | transparen
soduim moussante | moussante | te, te, peu te, peu
moussante | moussante | moussante 2 | moussante
forte a forte
agitation agitation
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Sorbitol Solution Solution Solution Solution | Solution non | Solution
solution peu trouble | peu trouble | transparen | transparen | moussante non
70% moussante | Moussante | te te transparente | moussante
soluble soluble moussante | moussante | soluble transparen
a forte a forte te soluble
agitation agitation
peu peu
moussante | moussante
Soluble Soluble
Pate Aprés 2min | Apres La La Aprés Imin | Apres 1
dentaire dispersion Imin55s dispersion | dispersion | 26s min 19s
forte dispersion | commence | commenc | dispersion dispersion
formation Totale desle 1 | edesle de la pate. totale
de mousse contact 1 contact
sans sans
agitation , | agitation
apres 1 apres 1.08
minl0s min
d’agitation | dispersion
dispersion | totale
totale
Ringage difficile facile facile

Nous n’avons remarqué aucun probléme pour 1’élimination des MP et PF dans le cas de

I’utilisation des deux détergent ANIOSTERIL et DETERGACIDE, de plus les solutions

formées avec les détergents sont homogenes

Quant au KOPHANIOS, son contact avec les MP et produit fini a présenté un trouble avec

une couche moussante, de plus I’élimination du contenue des béchers apres le ringage a été

difficile.

Nous retenant I’ANIOSTERIL et DETERGACIDE comme détergents de choix pour le
nettoyage de la pate dentaire NATRIBIFLUOR.

Les résultats reportés sur le tableau 4.5 indiquent que :

Le DETERGACIDE est trées compatible avec la pate dentaire et exerce un effet de

détergence trés important sur cette dernicre, sans recours a 1’agitation ou au frottement.
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Cependant, ce détergent est trés acide et peut étre nocif pour les opérateurs et

I’équipement,

Le KOPHANIOS CIP MAXI quant a lui agit par son pouvoir tensio-actif (association du
pouvoir mouillant, solubilisant, dispersant, émulsifiant) et solubilise facilement la pate
dentaire mais nous avons remarqué aussi qu’il présente une légere coloration bleue au
violet et forme un trouble avec certains composé€s comme le benzoate de sodium ; Aussi, il

est trés moussant par rapport aux autres détergents ce qui rend son élimination plus

difficile.

L’ANIOSTERIL est incolore, il est alcalin et a permis la solubilisation de la pate dentaire
apres une faible agitation ; ¢’est le détergent le moins moussant qui a permis de solubiliser
tous les constituants du dentifrice y compris le Worst case, de plus il est compatible avec

I’inox.

En conclusion ; nous retenons I’ANIOSTERIL du fait de son aspect détergent et aussi
désinfectant, comme détergent de choix pour le nettoyage de 1’atelier de fabrication de la

pate dentaire NATRIBIFLUOR.

1.6 Controle qualité des eaux de rincage :

Controle physico-chimique des eaux de rincage :

Pour vérifier I’efficacité d’un nettoyage, il faut vérifier que les salissures ont été

complétement €liminées en vérifiant leur absence dans les derniéres eaux de ringage.

Des essais ont été réalisés sur les eaux récupérées des derniers ringages des béchers et se
résument a la mesure du pH, la conductivité, I’absorbance dans 1’UV et la recherche des

amines tertiaires (relatives au détergent) en utilisant un blanc comme solution de référence.

Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau 4.6
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Tableau 4.6 : Résultats des essais laboratoires

pH conductivité uv Dosage bi

phasique

Norme 5a7 <4,3 Absence Absence de

Eau distillée 7.26 2,5 Absence 1”a’nneau'

(blanc) d’émulsion
Eau de ringage 6.81 3 Absence Absence de

I’anneau
d’émulsion

CONFORME

Nous constatons, d’apres les résultats que les valeurs de pH, conductivité et 1’absorbance
dans le domaine de I’UV sont proches de celles obtenues avec le blanc, ce qui montre une

absence de salissure aprés nettoyage au détergent.

A partir des essais réalisés au laboratoire, nous retenons les conditions de nettoyage

suivantes :

e Détergent : Solution ANIOSTERIL a 1%
» Temps de contact : 15 Min
* Action mécanique (frotter)
* Ringage avec de I’eau chaude environ 60-70°C
Ce protocole sera appliqué au lot pilote avant la validation du procédé de nettoyage
propose.

2. Résultat de I’essai pilote :

Un lot pilote de la pate dentaire NATRIBIFLUOR (10 Kg) a été préparé au niveau du
laboratoire, aprés évacuation de celle-ci, un nettoyage a été effectuée selon le protocole
décrit précédemment. Les eaux de ringage récupérées ont été controlées et les résultats sont

résumés dans le tableau 4.7
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Tableau 4.7 Résultats des essais pilotes

pH Conductivité us uv Dosage bi
/cm phasique
Norme 5a7 <4,3 Aucune Absence de
absorbance I’anneau
Eau distillée 6.08 13 d’émulsion
(blanc)
Eau de rincage 6.25 1,2 Absence de bande | Absence de
d’absorption I’anneau
d’émulsion
CONFORME

Nous constatons que les résultats obtenus des différents tests sont comparables a ceux

obtenus avec le blanc, ce qui confirme la qualité de notre eau et notre nettoyage.

Suite a la conformité des eaux de rincage obtenu dans le lot pilote, la procédure de

nettoyage proposé sera donc appliquée sur des lots industriels.

3. Résultats des essais industriels :

Les résultats de 1’analyse physico-chimique des eaux de ringage aprés désinfection sont

résumés dans le tableau 4.8

Tableau 4.8 : Résultats d’analyse des eaux de ringage aprés désinfection

Cuv | Norme pré-M1 | pré-M2 | Mélange | Stoc 1 | Stoc2 | Tuyl | Tuy2
es
PH [5a7 6.25 6.32 6.10 6.15 ]6.20 6.13 | 6.15
Rés Aucun Conforme
changement )
ultat de I’aspect
dela = =4
solution S ™
a8 mEy
pendant -
15min
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PH dans les normes et absence de trace de chlore alors les cuves sont conformes et prétes a

la fabrication.
Analyses physico-chimiques des eaux de rincage :

Les résultats des essais effectués sur les eaux de ringage récupérer aprés nettoyage au

détergent sont résumés dans le tableau 4.9

Tableau 4.9 : Résultats des essais industriels

Cuves pH Conductivité us/cm uv Bi-phasique
Norme 5a7 <43 Absence Absence de
I’anneau
Eau purifi¢e 6,66 2 Absence d’cmulsion
(Témoin)
Pré-M 1 6.13 2 Absence Absence de
I’anneau
Pré-M 2 6.39 2.5 . .
d’émulsion
M¢élange 6.39 4
Stock 1 6.46 3
Stock 2 6.16 4
Tuy 1 6.48 3
Tuy 2 6.49 3
Résultats CONFORME

Apres la comparaison des spectres des cuves, détergent et composants analysés par
spectrophotométre UV-visible (balayage) (voire annexe 4) nous remarquons 1’absence
d’une absorption dans tout les cuves alors on conclut que les cuves exemptent de trace de

détergent et des composés.
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Analyses microbiologiques :

Les analyses microbiologiques ont été réalisées uniquement sur le lot industriel ; les

résultats obtenus sont résumés dans le tableau 4.10

Tableau 4.10: Résultats des analyses microbiologiques échelle industrielles

parametres Germes Levures et Staphylococcus Pseudomonas
aérobies totaux moisissures aureus/ml aeruginosa/ml
UFC/ml totales UFC/ml
Cuves Résult | Norme | Résultat | Norme | Résultat | Norme | Résultat | Norme
at
Pré-M 1 30 | <102 <10 <10 Absence | Absence | Absence | Absence
Pré-M 2 25

Fabrication 05

Stock 1 110
Stock 2 85
Tuyauterie | 25
1
Tuyauterie | 20
2

Les tests microbiologiques effectués sur les différentes eaux de ringage ont donné des

résultats satisfaisants et conformes aux normes fixées par la pharmacopée européenne.

Ecouvillonnage :

Les écouvillons : ce qui a était prélevé par écouvillon se solubilise dans le tube donc nous
obtenons une solution liquide qui va étre analysée en physico-chimie de la méme fagon que

les eaux de rincage.

C’est une méthode jugée importante qui nous renseigne sur 1’état des points critiques dont
on doit prélever et elle est complémentaire a celle des eaux de ringage. Nous n’avons pas
réalisé cette étape en raison de son non application par SAIDAL et de non disponibilité des

méthodes validés.

Apres tous les résultats présentés et leur conformité ; nous pouvons conclure que la
méthode de nettoyage proposée dans note étude peut étre adapté au niveau de SAIDAL

pour le nettoyage de la pate dentaire et peut répondre aux exigences réglementaire.
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La validation de la méthode de nettoyage :

Celle-ci dois étre réalisé sur 3 lots industrielle mais elle n’a pas été réalisé par manque de
matiére premicre; de méme; Les temps de latence n’ont pas ét€¢ déterminé

expérimentalement car ils doivent étre réalisé sur des lots industriels.

Suite aux résultats des essais effectués au niveau du laboratoire, du lot pilote du lot
industrielle, nous pouvons proposer une procédure pour le nettoyage de la pate dentaire
NATRIBIFLUOR fabriqué par SAIDAL et qui est décrit comme suit ; celle-ci doit étre

vérifié et approuver par le service assurance qualité de SAIDAL.
4. Procédure de nettoyage proposé

Procédure de nettoyage des équipements :

- Cuve de fabrication FRYMA 13001

- Deux cuves de stockage de 30001

- Deux cuves de 6001 (pré mélange)

- Ligne de transfert

- Téte de loup

- Détergent ANIOSTERIL DAC II 1%

Remarque : la fréquence de nettoyage est de 10 lots

I. Procéder au nettoyage des équipements :
Apres avoir enlevé toutes les traces du produit avec un grand jet d’eau potable, le
nettoyage a été procéder comme suit :
II.  Procéder au nettoyage de la cuve de fabrication 13001 :

Procéder au nettoyage de I’intérieure de la cuve de fabrication 13001 comme suit :

v Remplir la cuve de fabrication avec I’eau potable et chauffé a température de 70°C,
mettre sous une agitation pendant 15 min.

v Vider la cuve de fabrication.

v" Remplir la cuve de fabrication de 1’eau purifiée et introduire 13 kg de détergent
désinfectant liquide ANIOSTERIL DAC II

v Mettre en marche le racleur pendant 5 minutes, et I’homogénéisateur pendant 3

minutes, et a nouveau le racleur seul jusqu’a 15min.
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Utiliser le contenu de la cuve pour nettoyer I’extérieure de la cuve de préparation a
I’aide d’une téte de loup.

Vider la cuve

Rincer abondamment la cuve de fabrication 3 fois, jusqu’a la limpidité de 1’eau

purifiée.

Procéder au nettoyage des deux cuves 6001 :

Remplir chaque cuve 6001 avec 1’eau potable a moiti€, rajouter a chaque cuve 3kg
de détergent désinfectant liquide ANIOSTERIL DAC 11

Agiter manuellement utilisant une téte de loup pendant 30 min

Vider les deux cuves de 6001

Rincer abondamment 3 fois jusqu’a limpidité de 1’eau purifiée.

Procéder au nettoyage de cuves de stockage 30001 :

Remplir la cuve de fabrication avec I’eau potable, chauffer a une température de
70°C.

Transférer 1’eau chauffée de la cuve de fabrication vers la cuve de stockage

Mettre sous agitation les cuves de stockage agiter avec 1’eau chaude pendant 15
min.

Vider les cuves

v Remplir de I’eau purifiée les 2 cuves de stockage et rajouter 30 kg de détergent

désinfectant liquide ANIOSTERIL DAC III, mettre sous agitation pendant 15

minutes

v’ Utiliser le contenu d’une cuve pour nettoyer I’extérieure des deux cuves de

stockage 30001 a I’aide de téte de loup.

v’ Vider la cuve de stockage

v" Rincer abondamment la cuve de stockage 3 fois jusqu’a limpidité de 1’eau purifiée

V.
v

v

Procéder au nettoyage de ligne de transfert (la tuyauterie)
Nettoyer les tuyauteries en utilisant le contenu d’une cuve.

Rincer abondement 3 fois les tuyauteries avec de I’eau purifiée jusqu’a la limpidité

En cas de non disponibilit¢ du détergent ANIOSTERIL DAC II, utiliser I’eau chaude

comme alternative, car elle est suffisante pour le nettoyage de la pate dentaire, mais celle-

ci doit étre accompagné par une désinfection a 1’eau de javel pour éviter toutes

contamination microbiologique.
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CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS :

La validation de nettoyage est un vaste sujet qui a une grande importance au sein de
I’industrie pharmaceutique. Pour répondre aux exigences de santé publique, les entreprises
réalisent des validations de nettoyage.

Dans le cas de la validation du nettoyage des équipements de fabrication de
NATRIBIFLUOR dans I’industrie SAIDAL site de production Dar El Beida, une mise en
place de la méthodologie de nettoyage a été effectuée par la définition du worst case, le
choix du détergent adéquat, le choix de la méthode de nettoyage et 1’évaluation de
I’efficacité du nettoyage par des méthodes physico-chimiques et microbiologiques, en
passant par des essais de 1’échelle laboratoire, pilote et enfin industriel.

Les analyses physico-chimiques réalisées sur les eaux de rincage entre autre la
conductivité, le pH, I’absorbance dans ’UV-visible et la recherche des traces de détergent,
ont donné des valeurs comparables a celles obtenues avec I’eau purifice.

D’autre part nous avons constaté que le nombre de microorganismes viables dans les eaux
de ringage aprés dénombrement par méthode d’ensemencement en profondeur est
inférieur a 100 UFC/ml ce qui est conforme aux exigences de la pharmacopée.

A la lumiére des résultats obtenus dans notre étude, nous pouvons proposer cette méthode
pour le nettoyage de [Datelier de fabrication de la pate dentaire NATRIBIFLUOR
(SAIDAL) ; sa reproductibilité sera évaluée lors des essais de validation qui doivent étre
effectués sur 3 lots industriels.

Néanmoins cette étude doit €tre complétée en tenant compte des recommandations

proposées :

e Evaluer I’efficacité¢ d’autres détergents a pH neutre ou légérement acide, plus
approprié a notre matrice du NATRIBIFLUOR comme par exemple I’OXYANIOS
et faire une comparaison par rapport aux résultats obtenus avec I’ANIOSTERIL
DACII;

e Compléter les méthodes de prélévements directes par €écouvillon ;

o Développer d’autres méthodes d’analyses comme I’indice de réfraction et surtout
la détermination du COT, méthode non spécifique mais renseigne sur la teneur en
carbone organique totale dans les eaux de ringage provenant de résidus ou maticres

premieres ;
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e Appliquer la méthode du dosage biphasique a la recherche des traces d’amine
tertiaire provenant de trace du détergent dans les contrdles de routine lors des
nettoyages des ateliers de production ;

e Rechercher les traces de résidus provenant de la matrice du NATRIBIFLUOR en se
limitant au worst case en suivant les méthodes de la pharmacopée ou en adoptant
des méthodes plus spécifiques et plus sensibles comme I’HPLC par des mises au
point internes et validées.

e Adopter un systéeme de séchage au niveau du procédé de nettoyage afin d’éviter la

prolifération microbienne (air traité).
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Annexe 1 : Image fibre textile

Annexe 2 : Lutte contre la contamination
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Annexe 3 : Types de Tension actif :

Les tensioactifs sont classés par ordre d’importance et selon la nature de leur partie

hydrophile, en trois grandes familles présentées dans le tableau suivant :



Nom Définition Principale propriété Exemple

Ioniques Cationiques : Cationique : Cationique : Amine
(Cationiques+ Groupements Partie lipophile grasse primaire, Acétate
ou fonctionnels volumineuse, Téte d’amine,Amine grasse
Anioniques S’jonisant en solution hydrophile chargée +, NN-substituce,

«savons » -)

aqueuse pour fournir des
ions chargés

positivement

Anioniques :

Groupements

fonctionnels

S’ionisant dans 1’eau
pour fournir des ions
organiques chargés

négativement

Action en milieu acide,
Activité désinfectante :
bactéricide, fongicide
irréversible que leur
confere leur caractére

nitré, peu mouillants ;

IIs sont rarement
présents dans les
nettoyants industriels,
principalement en raison
de leur trop forte affinité
pour les surfaces a
nettoyer et de leur
incompatibilité avec les

agents anioniques.
Anionique :

IIs sont les plus
fréquemment rencontrés
et utilisés, ils présentent
actuellement le plus
grand volume de
production mondiale
(environ de 55 % des
tensioactifs produits

annuellement)

Partie lipophile
volumineuse, Téte

hydrophile chargée -,

Chlorhydrate d’amine N,N
substituée /

Polyxyéthyléne d’amine
grasse /Sel d’ammonuim

quanternaire.

Le bromure de
cétyltriméthylammonium
est le tensioactif cationique

le plus utilisé.

Anionique :

Présentent en général sous
forme de sels des métaux
alcalins (sodium ou
potassium) ou
d’ammonium : Sulfate

d’alkyle

Alkyle benzéne sulfonate(le
plus utilisé¢) (R-C6H4-SO3-
Na+avec R : C10-13)

Phosphates
carboxylates

Oléfinesulfonante

(oléfinesulfonate si R=H)

Sulfate d’alkyle éther




Action en milieu alcalin
Incompatibles avec les
cationiques. Bonne
activité détergente,
mouillante, moussante,

émulsionnante

Les plus courants, peu
onéreux, bonne

biodégradabilité

Non ioniques

Groupements

fonctionnels ayant
une grande affinité
pour 1’eau mais ne

s’ionisant pas

IIs ne s’ionisent pas
dans I’eau. ils sont
caractérisés par une
partie hydrophile
constituée d’un groupe
polaire non ionisable en

solution.

IIs présentent 40% des
tensioactifs produits

dans le monde

I1s sont hydrophiles ou
lipophiles en fonction de

I’importance des parties

Bonne synergie avec les
anioniques, peu
moussants, bons
mouillants, bons
dispersants, bons
dégraissants et empéche

la redéposition

Liaison ester, éther ou

amide.

Ether de polyéthyléne-
glycol

Polyxyéthyléne
d’alkyphénol

Ethanol amide d’acide gras

N, N- éthanol amide

d’acide gras

Tween est le tensioactif non

ionique le plus utilisé.




Zwitterioniques | Groupement

\ . | fonctionnels possédent
(Amphoteres ou P
un « zwittérion », ils

ampholytes -/+) . .
forment en milieu acide
des cations et en milieu
alcalin des anions. Le
caractére anionique des
amphoteres est dii a la
présence d’un groupe
acide et le caractere
cationique a un groupe
azote 1i¢ a une longue

chaine grasse.

Combinaison des
caracteres anionique et
cationique s’exprime en

fonction du Ph

Action en milieu acide et
alcalin, Détergent,

moussant, bactéricide

Peu agressifs sur les
tissus vivants, présents
dans certains détergents
désinfectants et

antiseptiques.

Dérivés d’acides aminés,
Acylamphoacetate

Alkyl aminopropionic acid
Sodium coco glycinate

Aminopropyl
alkylglutamide.

Des bétaines ou des
phospholipides, des
composés alkylbétaine ou
les dérivés de
I’imidazolinium (qui sont

les plus rencontrés).

Annexe 4 : les spectres UV

Equipement

Spectre UV-Visible
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Cuve de pré
mélange 1
Cuve de pré
mélange 2
Tuyauterie 1

Tuyauterie 2

Bécher 800 ml

Cuve de stockage
1
Cuve de stockage
2

1w Sl e B

| Onn |
oo,

o

i

Hnm ]

R e




Aniostéril dac2

540l
| 800.0rm]_0,0044 |
o 004 1 .
|
(6,500 ﬂ
a.,- EI 14 _, ,'i
(
H
il ¢ 100/div) 860,06
- T

Composants : a ’exception de dioxyde de titane et silice de Neubourg car

leur solutions sont opaques.

Compos¢ 1%

Résultat

Spectre UV-Visible

Fluorure de sodium =0 =
| 800.0nn] A ]
;‘q‘
0L oEaa , i i o : :
200 Hnm 186/d1v) EOE B

AL E

Monofluoruphosphate
de sodium

| 800.Unn]

=

i

i

& +
|

L0200 1
Jdiv) |

0., UoA

“6 . Bnn

T 106/7div) 500.0mm




Héxamétaphosphate
de sodium

27/May 18 108803

[866.0m] 10,0014 |

L.0BA

(0,200 ]
fdiv) | -

]

{ 1007d1iv)  800.0nn
it Tr ar Ty

it ] 1
e

6 ¥ f

Phosphate dissodique
déshydraté

T o 7 ~
| 800.0nm] 6,007

i |
)

Carraghenate de
sodium

\\\.1
0.00A] =
SO6  Finm { 188/div) 86 Hnm
200 Databroe q  EEkis




Lauryl sulfate de
soduim

' @Uﬁ,ﬂnw! a.c

ands |

Silice colloidale
précipitée (Levilite)

I e

2[00

“Fonm

T 1897div) 860

JGna

Sorbitol solution 70%

27 Maw s 18 10850504

S pent

1,00A

(0,200 |

Jdiv)

"“‘—“"*—1...,_

—

200.0nm




Benzoate de sodium | Présence | S :
&max =225 nm L .‘"‘“."E]"‘(:! m'r - By
Parahydroxy benzoate | Présence
de méthyle nipagine | Amax =255 nm
ERES AN :
200 Bnm
. , 27 Play /16 31230208
Sacpharmate de Présence [ 806, 6na] ~0.005A ]
sodium Amax = 274nm 1.004
(6,200 | -
Jdiv) |
5.684A .
280 B ( 188/div) 8618, Gnm




TRAITEMENT POUR APPLICATION DYNAMIQUE

e Utilisable a chaud comme a froid.
e Sans chlore.

e Sans ammonium quaternaire.

e Biocide TP4.

e Large spectre.

Détergent désinfectant des surfaces et circuits
pouvant entrer en contact avec les denrées
alimentaires.

N-(3-aminopropyl)-N-dodécylpropane-1,3-diamine
(N°CAS 2372-82-9 : 12 mg/g], excipients.

e Solution limpide incolore

¢ Densité a +20°C : env. 1.13

e pH du produit pur > 12

¢ pH a la dilution de 1% : env. 11,7

Désinfectant pour les surfaces en contact avec
les denrées alimentaires (Groupe 1 - TP4) - usage
réservé aux professionnels.

¢ Solution concentrée.

e S'utilise en circuit ou machine a laver
automatique a la dilution de 1%.

e Temps de contact minimun : 5 minutes.

e Rincer a l'eau potable apres usage.

Pour la fréquence d'utilisation, se référer au plan
d’hygiene en place.

e Méthodes de dosage disponibles sur demande.
e Méthodes de recherches de traces disponibles
sur demande.
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TRAITEMENT POUR APPLICATION DYNAMIQUE

) EN 1040
BACTERIES  EN 1276
EN 13697

EN 1275
LEVURES EN 1650
EN 13697

5 mina 0.5%
5mina 1%
15 min a 2%

5min a0.5%
5mina 1%
15 min a 2%

Homologué en traitement bactéricide a la dose de 1% sous le N°2050132 :

Animaux domestiques : locaux de préparation et matériel de transport de la nourriture.
POA : locaux de stockage, matériel de transport, matériel de laiterie.

POV : locaux et matériel de stockage, parois des locaux de stockage, matériel de transport.

BACTERIES

- Enterobacter sakazakii Selon EN 1276 5 min. a 0.5%

- Listeria monocytogenes Selon EN 1276 5 min. a 0.5%

- Listeria monocytogenes Selon EN 13697 15 min. a 0.25%
- Salmonella enteritidis Selon EN 1276 5 min. a 0.25%
- Salmonella enteritidis Selon EN 13697 5mina 1% ou 15 min. a 0.5%
- Burkolderia cepacia Selon EN 1276 15 min. a 0.1%
- Serratia marcescens Selon EN 1276 15 min. a 1%

- Enterobacter gergoviae Selon EN 1276 5 min. a 0.5%
MOISISSURES

- Aspergillus glaucus Selon EN 1650 5 mina0.5%

Toutes les preuves d'efficacité de nos produits sont accessibles dans le dossier scientifique disponible sur demande.

Compatible avec* :

e Acier inoxydable

e Silicone

e Poly méthacrylate de méthyle (PMMA)
e Nitrile

* En respectant les recommandations d’utilisation des Laboratoires ANIOS.

Dangereux - respectez les précautions d’emploi 4 bidonsde 5Kg ..oooeiniiiiiii 1471.034
(établies selon les régles européennes en vigueur Bidon de 25Kg ...ooovvveviiiiicici 1471.406
en matiére de classification et d'étiquetage des Flt de 200 Kg .oooveveeiiiiiiicieciee 1471.005
produits chimiques). Utilisez les biocides avec Containerde 1000Kg .......uveeeeennnnn. 1471.004

précaution. Avant toute utilisation, lisez l'étiquette
et les informations concernant le produit.
0 Stocker entre +5°C et +35°C.

Importé et distribué en Algérie par : Nosoclean

“oc LEAN 194,rue Boudjemaa Khelil

00

=\ laboratoires Pavé du Moulin QM% Paiter Oued Romane, El Achour, ALGER
AN IOS 59260 Lille-Hellemmes - France Tél:023 316942 449 -Fax:023 3169 50
V Tél. +333 2067 67 57-Fax : +3332005 28 10 www.nosoclean.com

Le professionnel de la désinfection

www.anios.com

FR1471-160212 - Photo non contractuelle.
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