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Approche de ['annexe 1 des
GMP européennes
sur le maintien de |'état qualifié
d’'une installation d’eaux
pharmaceutiques

Marie-Laure Rémezy
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Les eaux pharmaceutiques

Monographies

Les eaux a usage
pharmaceutique

Guidelines
OMS
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Deux qualités d’eau principales dans les
pharmacopées, a travers le monde :

- Eau purifiée (EPU)

- Eau pour préparation injectable (EPPI)

BPF /GMP

Annexe 1 « Manufacture of
Sterile Medicinal Products »
actualisée le 22/08/2022
Water systems = §6.7 a 6.15

4. EAU-DI-C
AUDT

g NGENERIE
O Y conser



Les principaux criteres de qualite

Indicateurs de la

. .. Indicateur de la Indicateur de la
contamination t inati t inati
e o contamination contamination "Water  treatment  plant  and
microbienne organique ionique ZistribuZon systems ) should ”bde
esigned, constructed, installed,
r N N N = - .
commissioned, qualified, monitored
. and  maintained to  prevent
Biocharge microbiological contamination and to
ensure a reliable source of water of
\_ J . an appropriate quality. (...)
- N COT Conductivite Water produced should comply with
the current monograph of the
) relevant Pharmacopeia."
Endotoxines
\_ Y, \_ J \_ J
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Les principaux criteres de qualite

Indicateurs de la

. .. Indicateur de la Indicateur de la
contamination . . . .
e o contamination contamination "Water  treatment  plant  and
microbienne organique ionique distribution  systems  should  be
~ ~ - N - N des:gn.edf constructed, installed,
commissioned,
. to prevent
Biocharge microbiological contamination and to
ensure a reliable source of water of
\_ J . an appropriate quality. (...)
- N COT Conductivite Water produced should comply with
the current monograph of the
) relevant Pharmacopeia."
Endotoxines
\_ Y, \_ J \_ J
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111 " 56.8:"Water systems should be qualified and validated to maintain
La q ud | Ifl Cat on the appropriate levels of physical, chemical and microbial control,

d e S p e rfo r m a n C e S taking the effect of seasonal variation into account.”

Autorisation d'utilisation de I'eau Absence de variations saisonniéres
en production pharmaceutique

APRES approbation de 'AQ Ajustement de la fréquence des désinfections

Définition de la fréquence des prélevements
J\ /L = Systeme fiable a long terme

Parametres de fonctionnement

= Systeme conforme

= Qualité de I'eau connue

= Procédures d’exploitation finalisées

/_[ QP 1 /-2 semaines minimum ) /_l QP 3

eConditions normales de H
Quallté de I’eau e2 semaines minimum routine elan ROUtI ne

eConditions normales de eTous les POU *Plan d 'échantillonnage selon

: routine +/- simulations de eTous les jours analyse de risque et résultats ey 7 )

Inconnue défaillance (worst case) QP1 et QP2 Quahte de | eau
eTous les POU e 2

ouses maitrisée et

eTous les jours

Fin Ql/QO0| - J \ J qualifiée

A

Autorisation d’utilisation de I'eau
en production pharmaceutique
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Le maintien de |'état qualifiée
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eQP1,2et3
e Pendant 1 an
e Controles renforcés

e Base de données
Qualité de référence

"Alert levels should be based on
the initial qualification data and
thereafter periodically reassessed on
data obtained during subsequent re-
qualifications, routine monitoring, and
investigations."
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Exemple d’'une boucle d’'EPU ozonee a 20°C
&

RO/RO ou RO/EDI

"The flow rate should be
established during qualification and
be routinely monitored".

"WFI systems should include
continuous monitoring systems such
as Total Organic Carbon (TOC) and
conductivity, as these may give a
better indication of overall system
performance than discrete
sampling.

Sensor locations should be based on
risk".
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Le maintien de |'état qualifiée

" Review of ongoing
monitoring data should be carried
out to identify any adverse trend in
system performance.
Sampling programmes should reflect s eQP1 2et3
. *Revue périodique ’
the requirements of the CCS and .

) ) *Suivi des tendances
should include all outlets and points +Plan d’échantillonnage
of use, at a specified interval, to (CCS) * Base de données

ensure that representative water qualite de reférence
samples are obtained for analysis on

a regular basis."

e Pendant 1 an
¢ Controles renforcés

*Définition des niveaux
d’alertes et d’action
*Plan
d’échantillonnage
selon analyse de risque
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La maintenance

* Répondre aux exigences BPF

* Suivre le systeme Qualité lié aux installations

_
Corrective

e Suite a une panne
e Intervention urgente
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Préventive

* Opérations
programmées =
planification

* Optimisation des
installations

Stratégie de
maintenance

/Prédictive)

e Anticipation des
défaillances

e Capteurs,
modélisation et
algorithmes

§ 6.12: "To minimize the risk of
biofilm formation, sterilisation,
disinfection or regeneration of
water systems should be
carried out according to a
predetermined schedule and
as a remedial action following
out-of-limit or specification
results.

Disinfection of a water system
with chemicals should be
followed by a validated
rinsing/flushing procedure”

A, EAuUDIC

e, INGEMER
:é CONSEN




Le maintien de |'état qualifiée

"Alert level excursions
should be documented and
reviewed, and include an
investigation to  determine

L , *Plan *QP1,2et3
whether the excursion is a single d’échantillonnage «Pendant 1 an
(lso'late.d) event or if results are (ccs) o « Contrales renforcés
indicative of an adverse trend or * Revue périodique ¢ Base de données
system deterioration." * Suivi des tendances qualité de référence

*Définition des niveaux
d’alertes et d’action
*Plan
d’échantillonnage

selon analyse de risque
A EAU-DI-C
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Résultats hors spécifications: que faire?

’ . : . Invalidation
Résultat Hors Evaluation de .. . Actions a : /
o Investigations Hypotheses conservation
Spécification la recurrence mener ,
des résultats

Procédure envisageable de gestion d’'une 00S

Les investigations comprennent notamment: § 6.14: "Each action limit excursion
. should be investigated to determine
* La recherche des causes possibles the probable root causes and any
(prélevement, analyse...) potential impact on the quality of
;e ., ] products and manufacturing processes
d L |mpaCt Sur |a quallte dU prOdUIt as a result ofthe use ofthe water"
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Résultats hors spécifications: que faire?

Les actions a mener peuvent varier:
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Résultats hors spécifications: que faire?

’ . : . aIidation
Résultat Hors Evaluation de .. . Actions a . /
o Investigations Hypotheses (> conservation
Spécification la recurrence mener ,
des résultats

Procédure envisageable de gestion d’'une 00S

Aides précieuses pour la prise de décision:

‘ Situation du point OOS par rapport aux résultats des autres points

‘ Corrélation des analyses physico-chimiques et microbiologiques
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Résultats hors spécifications: que faire?

Si OOS trop fréequent :
* Modification de la spécification possible
* +/- |lors de la revue annuelle

Change control

Procédure de gestion des changements = ch.1 des BPF
"Systeme qualité pharmaceutique”

—

Groupe de travail = évaluer I'impact global du
changement
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Résultats hors spécifications: que faire?

Si OO0S induit une intervention sur les installations nécessaire, par
exemple :

* Transformation des équipement décrits dans le procedé qualifié
 Utilisation de nouveaux équipements

* Modification importante des conditions de production
 Changement de méthode pour le contrble de la qualité...
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Maintien de |’état qualifié = exploitation des données

Données d’exploitation
Ex: dureté de I'eau brute, chlore
résiduel, ozone, température retour
de boucle, débit retour de boucle...

Synthese des résultats Qualité
Actions correctives
Modifications ou changements

Ensemble des parameétres ‘ :
Evenements majeurs...

définis par les pharmacopées
= conductivité, COT,
microbiologie +/- endotoxines,
nitrates et métaux lourds

o . 4. EAU-DIC
@ Contamintpert 16

ContaminExpo.' n g consel



Conclusion

Installations
Etat qualifié d’eau a usage
pharmaceutique

Systeme Qualite

spécifique
Monitoring
performant
T systemes
Malgtiflzgce critiques
ada
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» Précise certains points techniques (débit,

capteurs en ligne...)

» Conforte I'approche globale de gestion du

risque (CCS)

» Insiste sur l'importance d’un monitoring
adapté et sur le traitement des données

générées:
* Niveaux d’alerte
* |nvestigations
* Revues périodiques...
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Merci de votre attention

Marie-Laure Rémeézy
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