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1. INTRODUCTION

Avec la publication récente du troisiéme volume de la troisidme édition de 1a
Fharmacopée internatiomale, 1'élaboration des monographies des substances figurant sur la
Liste moditle des médicaments eszentiels de 1'OMS est presque terminéde. Le programme de la
Pharmacopée internationale est maintenant axé sur les préparations pharmaceutiques les plus
utilisées et suy les excipients gqui entrent dans leur fabricatiom.

Le présent recuail de normes et de méthodes d’essal générales pour les préparations
pharmaceutiques constitue la version préliminaire d'une section du quatridme wvelume de la
Pharmacopée internmatlionale actuellement en préparation,

Ces normes peuvent étre recommandées pour le contrdle de la qualité des médicaments en
attendant la mize au point de monographies individuelles pour les différentes formes
pharmaceutiques. En ce qui concerne le dosage du principe actif dans les formes
pharmaceutiques, on peut adopter & tltre provisoire une limite générale de + 10 % lorzqu'on
utillise 1a méme méthode analytigue gue pour le principe actif & 1l'état pur, sous régerve
éventusllement d'un prétraitement approprié.

Les observations et les suggestions cencernant ce texte pouxront &tre prises en consi- Q
dération avant sa publication officielle si elles parviennent avant le 1%% juillet 1988 a
1’adresse sulvante : OMS, Préparations pharmaceutiques, Dr A. Mechkovski, 1211 Gendve 27,

Suisse.

2. COMPRIMES

Les comprimés sont des préparations de consistance solide centenant un ou plusieurs
princlipes actifs. Ils sont obtenus par compression simple ou multiple {dans cextains cas par
moulage) et peuvent étre enrobés ou non enrobés. Ilsz sont destinds & la vole orale.l
Certains comprimés sont solubles ou effervescents, d'autres sont destinés 4 étre utllisés
dans la cavité buccale, d'autres enfin sont dits a libération modifiée. Sauf Indleation
contraire figurant dans la monographie, les comprimés sont normalement de forme circulaire
et leurs surfaces sont planes ou convexes. Lls peuvent porter deg marques de cassure, un
sigle ou une autre margue. Ils offrent une solidité suffiszante pour supporter lez diverses
manipulations auxquelles ils sont soumis, notamment 1'emballage, le stockage et le
transport, sans &'éroder ni se briser.

Lez comprimés peuvent contenir des excipients2 tels que : diluants, désagreégeants,
glissants, lubrifiants, composés pouvant modifier le comportement de la préparation et du
principe actif dans le tube digestif, matilres colorantes et aromatisantes. Loraque de tels 'ﬁ’
excipients sont utilisés, il faut s'assurer qu'ils n'ent pas d'effets adverses sur la
stabilité, la vitesse de disselurion, la biodispomibilité, 1'innoculté et l'efficacité du
principe actif; toute incompatibilité entre les constituants d'um cemprimé daoir étre dvitée.

La forme pharmaceutique “comprimés" est également utilisée pour des médicaments ayant
une autre destination que 1'administration orale (par exemple comprimés pour implancation,
comprimés pour la préparation de selutions injectables, d'irrigations ou de solutlons &
usage externe, comprimés vaginaux). De tels comprimés peuvent nécessiter une composition,
une méthode de fabrication ou une présentation adaptée & l’'usage particulier auquel ils sont
destinés; c’est pourquoi ils peuvent ne pas étre nécessairement conformes, sur certains
points, & la présente monographie.

2 Une section distincte de la Pharmacopée Internationale concernant les exelplents
est en préparation.
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Fabrication

Les procédés de fabrication des comprimés doivent &tye cenformes aux normes geénérales
specifides dans les Bormmes pratiques de fabrication,® notamment pour ce qui est de la
contamination cxoisée. Les paragraphes qui suivent exposent dans leurs grandes lignes les
principales étapes de la production tout en soulignant quelques points essentiels.

La taille des particules du principe actif est particuliérement importante en ce qui
concerne le taux et la vitesse de dissolution, la biodisponibilité et 1'uniformits,
notamment dans le cas des substances faiblement solubles en milieu aqueux. Pour obtenir une
formulation satisfaisante, i1 faut généralement mélanger le principe actif avec un certain
nombre d’'excipilents appropriés, Il est essentiel d'aszsurer 1l'homogénéité de ce mélange. Pans
certaing cas, les caractéristiques physiques du mélange sont telles que celui-¢i peut étre
comprimé directement, mals il est parfois nécessaire de le gramaler avant compression soit
par voie humide, soit par voie séche (précompression).

Normalement, les granulés et les poudres doivent étre mélangés avec des lubrifiants
ou/et des désagrégesnts. On évitera d'utiliser des quantités excessives de lubrifiants, ce
qui gurait un effet défavorable sur les propriétés des comprimés, Le mélange final est
intreduit dans la chambie de compraession par un systéme de distribution volumétrique, de
fagon & produire des comprimés de masse uniforme; il est ensulte compressé sous une pression
appropriée. 8'il y a lieu, les comprimés peuvent étre enrobés, par exemple dans des turbines
& dragéification ou par suspension dans un courant d'air (teechnique du lit fluldisé).

Tout au long de la fabrication, l'exécution des étapes critiques doit étre vérifiée par
des méthodes de contrdle congues de fagon & garantir 1’efficacité de chacune de ces étapes.
Les caractéristiques importantes qui doivent &tre contrélées aux différents stades de la
production des comprimés sont les suivantes : dimensions des particules du principe actif,
homogénéird du mélange, teneur en eau du mélange et/ou du granulé, granulométrie du granulé,
fluidité du mélange finsl, dimensions des comprimés (épaisseur, diamétre), uniforniteé de
masse, duretd’, friabilité, temps de désagrépation ou vitesse de dissolution (par
exemple pour les comprimés 4 libération modifiée).

L'emballage des comprimés doit les protéger de la lumiére, de 1'humidité et des
dommages dus au transport,

NORMES GENERALES

Examen visuel

Examinez visuellement au moins 20 comprimés. Ils ne deivent présenter aucun glgne de
détérioration; leut surface doit &tre lisse et généralement de couleur uniforme. Une insta-
bilité physique peut se manifester par les signes suivants :

- Présence de quantités excessives de poudre et/ou de fragments de comprimés au fond du
récipient (provenant de comprimés érodés, écrasés ou brisés):

- fissures ou décollement de la surface ou de l'enrobage, gonflement, marbrures,
coloration anormale, adhérence entre les comprimés;

- présence de cristaux sur les parois du récipient ou sur les comprimes.

3 Adoptées par 1'Assemblée mondiale de la Santd dans sa résolution WHA28 65 et

reproduites dans le document PHARM/82.4 Rev.3 - Systéme de certification de la qualité des
produits pharmaceutiques entrant dans le commerce international {mise & jour périodique).

Dureté = résistance i l'écrasement.
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Etiguetage

Toutes les préparations phatmaceutiquez doivent étre conformes aux normes d'étigquetage
spécifides dans les Bonnes pratiques de fabrication.

Les indicationg sulvantes deivent figurer sur l'étiquette du récipient
1} nom du médicament; chaque fois que possible on adoptera la DCI;

2) nom at quantité du ou des principe(s) actif(s) par comprimé et nombre de comprimés
le récipient;

3) numéro de lot attribué par le fabricant;
4y date limite d'utilisation s'il y a lieuw;

53 éventuellement, conditions particuliéres d'entreposage ou précautions 4 prendre
de la manipulatien;

6) mode d'utilisatien, avertissements et précautions d’emplei, le cas échéant,

7) nom et adresse du fabricant ou de la persompe responsable de la mise sur le marché
du médicament.

Congervation

Les comprimés dolvent conszerver leur intégrité pendant toute la durée de leur
conservatlon; pour cels, iIls dolvent étye conservés dans des récipients bilen clos, 4 1l'abri
de la lumlére, de 1'écerasement et des chocs mécaniques, 4 une température compatible avec
leur stabllité, et au besoln dans un local & faible humidité. Ils doivent supporter les
manipulations auxquelleg ils sont soumis, notamment lors de 1'emballage et du transport,
sans perdre leur intégrité pharmaceutique. lLes formulations zensgibles 4 1'humidité, par
exemple les comprimés effervescents, doivent étre conservées dans des réciplents étanches ou
résistant & 1'humidicé et peuvent nécessiter la présence, danz un emballage distinct, 4d'un
déshydratant tel que le gel de silice.

Des recommandations additienmelles concernant les conditions spéclales d'emballage, de
conservation et de transport figurent dans les monographies individuelles.

Uniformité de masse

Les comprimés gatisfont & l'essai d'"uniformité de masze pour les préparations
unidoses", sauf indication contraire figurant dans la monographie.

Uniformité de taneur

Un essai d'’"uniformité de teneur pour les préparations unidoses" est spéclfié dans la
monographie de certains comprimés dragéifiés ou & revétement gastrorésistant, auxquels
lteszai d'uniformité de masse ne s'applique pas. Un essal d'uniformité de teneur est
également spécifid pour certains comprimés dont le principe actif représente 5 7 ou molns de
la masse totale. Dans ce dernier cas, l'essai d'uniformicé de masse peut ne pas &tre exigé.

Eszai de diggolution

Lorsqu’un "essai de dissolution”® est spécifié dans une monographie, 1'"essai de
désagrégation des comprimés et des capsules" peut ne pas étre exigé.

> En préparation,
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SPECIFICATIONS APPLICABLES A CERTAINS TYPES DE COMPRIMES

1. Comprimés non enrobés

Le procédé de fabrication de la plupart des comprimés non enrobés ast tal que la
libération des principes actifs n'’est pas modifiée, Leur section, examinée a4 la loupe,
présente, suivant les cas, une texture relativement homogine (comprimés & couche unique} ou
stratifide (comprimés A couches multiples), mals sans apparence d’enrobage.

Essai de désagrépation

A 1'exception des comprimés effervescents, de ceux qui dolvent étre conzervés dans la
bouche et des comprimés a4 croguer, les comprimés non enrobés gatisfont & 1'"essai de
désagrégation des comprimés et capsules". Faites fonctionnmey 1'appareil pendant 15 minutes,
sauf indication contraire dans la monographie, et examinez 1'état des comprimés,

1.1 Comprimeés solubles (pour la préparation de seclutions)

Les comprimés solubles sont des comprimés non enrobés qui se dissolvent dans ]l'eau en
donnant une selution limpide.®

Escai de désagrégation

Utilisez de 1'eau & la température ordinaire et faites fonctionnery ] 'appareil pendant
5 minutes, sauf indication contraire dans la monographie,

1.2 Comprimés effervescents

Les comprimés effervescents sont des comprimés non enrcbés contenant généralement des
substances & réaction acide et des carbomates ou bicarbonates capables de réagir rapidement
en présence d’'eau avec dégagement de dioxyde de carbone. Ils sont destinés & étre dissous ou
dispersés dans 1'eau avant administyation., L'étiquette dolt préciser que ces comprimés ne
deoivent pas étre avalég directement,

Essal de dézsagrégation

Placez un comprimé dans un bécher de 250 ml contenant 200 ml d'eau & la température
ordinzire. De nombreuses bulles de gaz se dégagent. Lorsque l'émission de bulles, dans l1a
zone du comprimé ou de ses fragments, est terminéde, le comprimé est désagrégé, étant alers
dissous ou dispersé dans l'eau, et il ne subsiste aucun agglemérat de particules. BHépétez
l'opération sur cing autres unités. Les comprimés satisfont 4 1l'essal si chacun des six
échantillons utilisés se désagrége en moins de 5 minutes, sauf indication contraire dans la
monographie.

1.3 Comprimés 4 utiliser dans la cavitéd buccale (comprimés sublingiaux et bueccaux) et
comprimés 4 croquer

Les comprimés 4 utiliser dans la cavité bueccale et les comprimés a4 croquexr sont, le
plus zouvent, non enrobés., Leur formule est établie de fagon qu'elle permetts une libération
lente et une action locale (tablettes obtenues par compression par exemple) ou la libération
et l'absorption du ou des principes actifs sous la langue (comprimés sublinguaux) ou dans
d'autres parties de la bouche en vue d'une actlon systémique.

2. Comptrimés enrobés

Les comprimés enrcobés ont leur surface recouverte d'une ou plusieurs couches de
mélanges de substances diverses telles que ; résines naturelles ou synthétiques, polyméres,

® Pharmacopée internationale, troisiéme édition, Volume 2, Normes de gqualicé OMS,

1981, p. 12,
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gommes, charges, sucres, substances plastifiantes, polyels, cires, colorants, substances
aromatisantes et principes actifs, Examindes 3 la loupe, leur sectiom présgente un noyvau
antouréd d'une couche continue de texture différente.

Les comprimés peuvent &tre enrobés pour diverses raisons pharmaceutigques, notamment
pour protéger les principes actifz de 1’air, de 1'humidité ou de la lumiére, pour masquer un
gout ou une odeur désagréable, ou pour améliorer leur apparence. lLes substances employées
pour l'enrohage sont généralement appliquées sous forme de solution ou de suspension.

On distingue trois grandes catépgories de comprimés enrobés : les comprimés dragéifiés,
les comprimés pelliculés et les comprimés & libération modifiéde,

2.1 Comprimés dragéifiés

Les comprimés dragéifiés sont des comprimés dont 1'enrobage est constitué
principalement par du sucre. $i une sous-couche hydrofuge est appliquée sur le meyau, elle
peut ralentir la dissolution de celul-¢i, surtour aprés un certain temps de conservation,

Uniformité de masse

Cette épreuve ne s'applique pas aux comprimés dragéifiés.

Essal de désagrépation

Utilisez l'eau comme milieu liquide. Faltes fonctionmer 1'appareil pendant 60 minutes,
sauf indication contraire dans la monographie, puis examinezr 1'état des échantillons. S5i
l'un des comprimés ne s'est pasc désapgrépgé, répétez l'essal sur un autre échantillommage de
six comprimés en remplagant l'eau par de l'acide chlorhydrique (0,1 mol/1) VS,

Les six comprimés doivent se désagréger.

2.2 Comprimés pelliculés

Lez comprimés pelliculés zont recouverts d'une fine couche de résines, de polyméres et
de plastiflants capables de former un film.

Essal de désagrépgation

Faites fonctionner 1‘appareil pendant 30 minutes et examinez l'état des comprimés.

3, Comprimés & libération modifiée

3.1 Comprimés 4 libération prolongée

Les comprimés & libération prolongée sont enrobés ou non. Ils sont préparés avec des
excipients spéclaux ou par des procédés particuliers ou par les deux moyens réunis, de fagon
4 modifier la vitesse ou le lieu de libération des principes actifs dans le tractus
gastro-intestinal.

Ent raison de la nature spécialisée de ces formes pharmaceutiques, toutes les
spécifications applicables figurent dans les monographies les concernant.

3.2 Comprimés & libération retardée (comprimés & revétement gastrorésistant)

Les comprimés A revétement gastrorésistant sont recouverts d'une ou plusieurs couches
destinées & résister 4 l'aection du suc gastrique et 4 ne se désagréger que dans le sue
intestinal. Pour obtenir ce résultat, on utilize des substances telles que l'acétophtalate
de c¢ellulose et des copolyméres anioniques de 1'acide méthacrylique et de ses estexs. Il est
parfois nécessaire d'appliguer une couche protectrice supplémentaire.
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Uniformité de masse

Cet essai ne s'applique pas aux comprimés & revétement gastrorésistant,

Essai de désaprégation

Urilisez de 1'acide chlorhydrique (0,1 mol/1) VS comme milieu liquide. Faites
fonetiomner 1’appareil pendant 2 heures, sauf indication contraire dans la monographie, mais
Jjameis moins d'une heure, puis examinez l'état des comprimés. Aucun d'entre eux ne deit
présenter de signes de désagrégation (a4 l'exclusion du détachement éventuel de fragments
d'enrcbage) ni de craquelures pouvant amener une perte du centenu du comprimé. Remplacez la
solution aecide par la solution tampon phosphate, pH 6,8, TS. Faites fonetienner 1‘appareil
pendant 60 minutes et examinez 1'état des comprimés.

3.  GAPSULES

Les capsulesz sont des préparations de consistance solide constituées par une enveloppe
dure ouw molle, de forme et de capacité variables, contenant une unité de prise d'un ou de
plusieurs prinecipes actifs, Elles sont destinées & la voie erale.’ Il exisre
différentes catégories de capsules, notamment les capsules & enveloppe dure ou gélules, les
capsules 4 enveloppe molle et les capsules & libération medifide. Elles peuvent porter des
symboles ou d'autres indications imprimées. Elles offrent une solidité suffisante pour
supporter les diverses manipulations suxquelles elles sont soumises, y compris l'emballage,
le stockage et le transport, sans se fissurer ni se briser. Elles doivent &tre protégées de
la contamination microbienne.

L'enveloppe est & base de gélatime ou d'autres substances dont la consistance peut é&tre
adaptée par addition, par exemple, de glycérol ou de sorbitel. Klle peut aussi renfermer des
congervateurs, Le contenu des capsules peut &tre de consistance selide, liquide ou pateuse.
L'enveloppe et le contenu das capsules peuvent renfermer des excipients? tels que
diluants, solvantg, substances tensio-actives, charges opaques, agents antimicrobiens,
édulcoerants, substances colorantes et aromatisantes, désagrégeants, glissants, lubrifiants,
composés pouvant modifier le comportement du principe actif dans le tube digestif. le
contenu ne dolt pas provequer la détérioration de 1'enveloppe. En revanche, celle-ci est
profondément altérée par les sucs digestifs; il en résulte la libération du contenu.

Lorsqu'on utilise des excipients, il faut s'assurer qu’ils n'ont pas d'effets
défaverables sur la stabilité, la vitesse de dissolution, la biodisponibilité, 1'inmocuité
et l'efficacité des principes actifs. Toute incompatibilité entre les différents
constituants doit étye évitde.

NORMES GENERALES

Inspection visuelle

Examinez visuellement au moins 20 capsules. Elles ne doivent pPrésefniter aucun signe de
détérioration et leur surface doit étre lisse. Tout changement manifeste dans 1'apparence
physique ou la consistance (durcissement ou ramellissement, fissures, gonflement, marbrures
ou eeleoration anormale de 1l'enveloppe) est un signe d’instabilité physique.

/ La forme pharmaceutique "capsules" est également utilisée pour deg médicaments ayent
une autre destination que 1‘administration orale (capsules vaginales ou capsules rectales
par exemple). De telles capsules peuvent nécessiter une composition, une méthode de
fabrication ou une présentation adaptée aux propriétés particuligres recherchées: c'est
pourquel ¢lles peuvent ne pas étre nécessairement conformes, sur certains points, 4 la
présente monographie. Les capsules amylacées, parfois dénommées "cachets", ne sont pas
décyites dans cette monographie,
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Etiquetage

Toutes les préparations pharmaceutiques doivent é&tre conformes aux normes d'étiquetage
spécifides dans les Bonnes pratiques de fabrication. 3

Les indications suivantes doivent figurer sur l'étiquette du récipient :
1) nom du médicament; chaque fols que possible on adoptera la BCI;

2) nom et quantité du ou des principes actifs par caspule et nombre de capsules dans
le récipient;

3 numéro de lot attribué par le fabricant;
4y date limite d'utilisatien, s'il y a liew;

5) éventuellement, conditions particuliéres d'entreposage ou précautions & prendre
lors de la manipulation;

6) mode dfutilisation, avertissements et précautions d’emploi, le cas échéant;

7y now ef adregse du fabricant ou de la perconne responsable de la mise sur le mareché
du médicament.

Conservation

Les capsaules dolvent conszerver leur intépgrité pendant toute la durée de leur
congservation; pour cela elles doivent é&tre conservées dans des récipients bien clos, A&
L7abri de la lumigre, d’une humidité ou d’une sécheresse excessive, et A une température ne
dépassant pas 3I0°C. D'autres recommandations ou limites spéciales concernant 1’entreposage
sont indiquées dans les monographies Iindividuelles. En général, les capsules doivent étre
conservées dans un local 4 faible humidité.

Uniformité de masse

Les capsules smatisfont &4 1'essai d'"uniformité de massa pour les préparations
unidosesz", sauf indication contraire figurant dans la monographie,

Unifermité de teneur

Un esszai d'"uniformité de teneur pour les préparations unidoses" est spécifié dans
certaines monographies lorsgque le principe actif représente 5 % ou moing de la mazse totale
de la capsule. Dans ce cas, l'essai d'uniformité de masse peut ne pas étre exigé,

Essal de dissolution

Lorsqu'un "essal de dissolution"® est spécifié dans une monographie, 1'"essai de
désagrégation des comprimés et des capsules” peut ne pas éire exigé,

NOBMES APPLICABLES A CERTAINS TYPES DE CAPSULES

1. Capsules dures ou gélules

Les capsules dures ou gélules comportent une enveloppe constituée de deux parties
cylindriques préfabriquées ouvertes a une extrémité et dont le fonds est hémisphérique. Les
doux parties s'emboitent 1'une dans 1'sutre. Le contenu de ces capsules est généralement
sous forme soluble (poudre ou granules).
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Fabriecation

Le procédé de fabrication at de remplissage des capsules dures doit étre conforme aux
normes générales spécifides dans les Bonnes pratiques de fabricatlon, notamment pour ee qui
est de la contamination croisée. Les paragraphes qui suivent exposent dans leurs grandes
lignes les principales étapes de la production tout en Soulignant quelques peints
essentiels.

La taille des particules du principe actif est particuliérement importante en ce qui
concerne le taux et la vitesse de dissolution, la biodisponibilité et l'uniformicé,
notamment dans le cag des substances falblement solubles en milleu aqueux, Pour obtenir une
formalation satrisfaisante, il faut généralement mélanger le principe actif avec un certain
nombre d’exciplents appropriés. Il est essentiel d'assurer l'homogénéité de ce mélange. Dans
certaing cas, les caractéristiques physiques du mélange sont telles que celui-ci peut étre
introduit directement dans 1'enveloppe, mals 1l est parfois nécessaire de procéder & une
granularion préalable. Normalement, le granulé doit étre mélangé avec des lubriflants et/eu
deg désagrégeants. On évitera d'utiliser des quantités excessives de lubrifiants, ce qui
aurait un effet défavorable sur les capsules, Dans certains cas, le contenu des capsules
peut étre sous forme de micropastilles ou de microcapsules remplies de poudre.

Une masse uniforme de mélange est introduite & 1'aide d'un dispesitif velumétrique dans
la partie inférieure de la capsule, puis la deuxidme partie, légérement plus large, est
ambeitée sur la premiére. La fermeture peut étre renforede par des moyens appropries.

Tout au lomg de la fabrication, l'exécution des étapes critiques doit &tre vérifiée par
des méthodes de contrédle congues de fagon & garantir 1'efficacité de chacune de ces eétapes.
Leg caractériastiques importantes qui doivent étre contrélées aux différents scades de la
production des capsules dures sont les sulvantes : dimensions des particules du principe
aetif, homopgénéité et humidité du mélange ou du granulé et des enveloppes, granulemetrie du
granulé, fluidité du mélange final, dimension des capsules, uniformicé de masse, integrité
de la fermeture, temps de désagrégation ou vitesse de dissolution (par exemple pour les
capsules & libération modifide).

Escai de désagrégation

Les capsules dures satisfont 4 1'"essal de désagrépation des comprimés et des
capsules".

Utilizsez 1'eau comme milieu liguide & moins que 1'acide chlorhydrique (0,1 mol/1) VS ne
soit spéecifié dans la monographie. Faites fonetionmer L1'appareil pendant 30 mn et examinez

lrétat des capsules.

5i les capsules flottent & la surface de 1'eau, utilisez un disque comme I} est indiqueé
sous "Essai de désagrégation des comprimés et des capsules” (appareil & désagrégation),

2. Capsules molles

Les capsules molles ont une enveloppe plus épaisse que les capsules dures, L'envelcoppe
ne comporte qu'ume pattie et peut prendre des formes variées. Elle contient généralement des
conservateurs, Etant donné la nature des matériaux et des surfaces en contact, il peut ¥
avoir migration partielle des constituants du econtenu de la capsule vers 1l'enveloppe et
vice versa.

Fabrication

Les procédés de fabrication des capsules molles doivent étre conformes aux normes
générales spécifides dans les Bormes pratiques de fabrication. Les paragraphes gqui suivent
expogent dans leurs grandes lignes les principales étapes de la production tout en
soulignant quelgques points essentiels,
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La tailie des particules du principe actlf est particuliérement impertante en ce qui
concerne le taux et la viteszse de disszelution, la biodisponibilité et l'uniformité,
notamment dans le cas des substances falblement solubles en milieu agueux. Pour cbtenir une
formulacion satisfaisante, {1 faut généralement mélanger le principe actif avec un certain
nombre d'adjuvants appropriés. Il est essentiel d'assurer 1'homogénéité de ce mélange.
Généralement, les capsules de gélatine molle sont formées, remplies et fermées em une zeule
opération, mais les enveloppes peuvent étre préfabriquées pour permettre des préparations
extemporanées. Les liquides peuvent étre introduits directement dans 1‘enveloppe. Les
solides sont en général dissous ou dispercés dans un excipient approprié pour obtenir une
solution ou une dispersion de consistance plus ou meins pateuse.

Tout au long du procédé de fabrication, l'exécution des étapes critiques doit étre
vérifiée par des méthodes de contrdle congues de fagon & garantir l'efficacité de chacune de
cas étapes, Les caractéristiques importantes gqui deivent é&tre contrdlées aux différents
stades de la production dez capsules molleg sont les sulvantes ; dimensions des particules
du principe aetlf, homogénélté et visecositéd du mélange, dimension des capsules, uniformité
de magge, Intégrité de la fermeture, temps de désagrégation ou vitesse de dissolution (par
exemple pour les capsules a4 libération medifiée).

Essai de désagrégation

Utilisez 1'eau comme milieu liquide 4 moins que l’acide chlorhydrique (0,1 mel/l) VS
spoit spécifié dans la menographie, Faites fonctionner 1'appareil pendant 30 mn et examinez
l'état des capsules,

3. Capsules 3 libération modifide

3.1 Capsules 4 libération prolongée

Les capsules & libération prolongée sont des capsules dures ou molles dont la contenu
ou l'enveloppe ou les deux comportent, dans leur composition, des substances auxiliaires
spéciales ou, dans leur procédé de fabrication, des phases (par exemple une micro-
encapsulation) destinées A4 modifier la vitesse ou le lieu de libération du ou des principes
actifs dans le tube digestif.

En raison de la nature spécialisée de ces formes pharmaceutiques, toutes les
spécifications applicables fipurent dans les monegraphies les concernant.

3.2  Capsules 4 libération retardée (capsules 3 enveloppe gastreorésistante)

Les capsules A& enveloppe gastrorésistante sont des capsules dures ou molles préparédes
de telle fagon que 1'enveloppe, ou son contenu, résiste & 1'action du sue gastrique mais est
attaquée par le suc intestinal qui libére le principe actif.

Fabrication

Selon le cas, les normes spécifides pour les capsules dures ou molles sont applicables.

Ecsal de désaprépation

Pour les capsulez & revétement gastrorésistant, appliquez 1'essai suivant :

Utilisez 1l'aecide chlorhydrique (0,1 mol/1) V5 comme milieu liquide. Faites foncticonner
1'appareil pendant ? heures, sauf indication contraire dans la monographie, maiz en aucun
cas pendant moins d'une heure, puis examinez 1'état des capsules. Aucune capsule ne présente
de gignes de désagrégation ou de rupture pouvant entrainer une perte du contemu. Remplacez
la solution acide par la solution tampon phosphate, pH 6,8, TS5, additionnée de pancréatine R
$1 la monographie le spécifie, Faites fonetionner 1'appareil pendant 60 minutes et examinez
1'état des capsules,
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4, PREPARATIONS POUR USAGE PARENTERAL

les préparations poutr usage paréentéral sont des préparations liquides (solutions,
émulsions ou suspensions) ou golides, stériles et apyrogénes contenant ut ou plusieurs
principes actifs. Elles sont destindes 4 étre injectées, perfusdes ou implantées.a'
Elles peuvent =se présenter sous forme de préparations unidoses ou multidoses.

I1 existe quatre formes principales de préparations 4 usage parentéral : préparations
injectables, préparations pour perfusion, poudres pour usage parentéral et implants.

Certaines préparations pour Injections et pour perfusion® intraveineuses peuvent se
présenter sous la forme d'une solution concentrée stédrile qui dolr atyxe diluée de facon
appropride avant usage.

Laz préparatiens pour usage parentédral peuvent contenir des excipients tels que :
solvants, agents de suspension, tampons, substances destinées & assurer l'isotonie au sang,
stabilizants ou antimlcroblens. Leur utilization deolit cependant &tre minimale et il faut
&' assurer gque ces substances n'ont aucun effer défavorable sur la stabilité, la
biodizponibilitcs, 1l 'innoculté et l'efflecacité desz principes actifs et gu'elles ne provoquent
paz de phénoménes de toxlecité ou d'irrivation lecale notable aux concentrations utllisdes,
Toute incompatibilité entre lezs constituants de la préparation doir &tre évitée,

Le véhicule utilisé pour les préparations injectables aqueuses est 1'eau pour
préparations injectables. Celle-c¢l doit aveir &été récemment distillée par le procédé décrit
sous la rubrigque "Eau pour préparations injectableg",g étre exempte de dioxyde de
carbone et satisfaire & 1'essal des pyrogénes.'® A ce stade, la stérilisation n'est
pas obligatoire, pourvu gue la solution ou la préparation finale seoit immédiatement
stérilisee,

Sauf indication contraire dans la monographie, le chlorure de sodium ou dfautres
substances spproprides peuvent étre ajoutés A4 une solution aqueuse injectable de fagon a la
rendre iscotonique au sang.

Fabrication

Le procédé de fabrication des préparations pour usage parentéral doit satisfalre aux
normes générales spécifiées dans les Bonnes pratiques de fabrication (GMP).® Les
paragraphes qui suivent expeosent dans leurs grandes lignes les principales étapes de la
fabrication tout en soulignant quelques points essentiels,

Certaines préparations, telles que les vaccins, le sang humain et les produits
dérivés du sang humain, les soluticns de dialyse péritonéale, les préparations radicactives
ou les prorhéses destinées 4 étre implantées nécessitent une composition, une méthode de
fabrication ou une présentation adaptée & 1'usage particulier auxquelles elles sont
destinées; ¢'est pourquol elles peuvent ne pas &tre nécessairement conformes, sur certains
points, 4 la présente monographie.

En préparation,

10 Pharmacopée internationale, troisiéme édition, Volume 1, Méthodes générales

d'analyse, OM3Z, 1979, p. 155,
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La qualité des matiéres premiéres, la conception et l'entretien de 1'équipement et les
méthodes de fabrication deivent concourir 4 assurer la stabilité du principe actif et
1’obtention d'un preduit final stérile et exempt de pyrogénes'' et de particule&iz.

Les méthodes de stérilisation qui peuvent é&tre utllisées pour les préparations & usage
parentéral sont indiquées & la rubrique "Mérhodes de stérilisatien”. Pour les préparatlions
agqueuses, le chauffage 4 1'autoclave est la méthode de chelx. Cette méthode doit donc &tre
utilisée chaque fois qu’'elle est applicable.

Lorsqu’une préparation pour usage parentéral est sensible A 1'oxydation, le remplissage
peut &tre effectué dans une atmosphére constituée d'un gaz inerte approprié, par exemple
1'azete, l'air du récipient étant remplacé par ce gaz,

Tout au leng da la fabrication, les étapes critiques deivent &tre vérifiées pax des
méthodes de contrédle congues de fagon A garantir l'efficacité de chacune de ces étapes. Les
caractérlstiques importantes qui doivent &tre contrdlées aux différents stades de la
production sent les sulvantes : contrdle du milieu ambiant, notamment en ce qul concerne la
contamination par les particules et les micro-organismes, pyrogénes [l'utilisation de lysate
dfamoeboeytes de limule (LAL) peut étre avantageuse)], pH et limpidité de la solution,
gbsence de particules, Intégrité du conditiommement (étanchéité, etec.). Auttes contréles :
pour les dispersions — taille des particules de la phase dispersée; pour les poudres &
usage parentéral — uniformité de masse, humidité, facilicé de mise en selutlon ou en
suspenslon; masse ou volume; présence de conservateurs ou d'autres additifs pouvant influer
sur le cheoix de la méthode de dosage.

NORMES GENERALES

Récipients

Les préparations pour usage parentéral sent en général conditionnées en ampoules ou en
flacons de verre, en flacons ou en poches de matiére plastique ou en seringues prérempliles,
qui sont colorés lorsque le contenu est sensible & la lumiare.

Cesg récipientg13 gont constitués de matériaux suffisamment Cransparents pour

permettre la vérification visuelle de l’aspect du contenu, sauf dans le cas des implants et
d'autres cas indiqués dans les monegraphies individuelles. Ils ne dolvent pas aveir d'effet
défavorable sur la qualité de la préparatiom nl permettre la diffusion du centenu dans ou &
travers le matériau du récipient et 1'introduction de matikéres étrangéres dang la
préparation.

Fermafures

La fermeture des réciplents de préparations injectables de faible volume dolt assurer
l'éranchéitéd, empécher la pénétration de micro-organismes et de tout autre agent de
contamination et permettre habituellement, sans étre enlevée, le prélévement de tout ou
partie du centenu, Elle ne doit pas contenir d'éléments susceptibles de réagir avec le
contenu. La matidre plastique ou 1l'élastomére constituant cette fermeture présente une

1 Du point de vue clinique, toutes les préparations pour usage parentéral doivent é&tre

apyrogénes. Toutefois, des considératioms pratiques font que certaeines catépgories de
préparations & usage parentéral peuvent étres exemptées de l'essai des pyrogénes,
conformément aux indications de la monographie les concernant.

12

En préparation,
13 Une section de la Pharmacopée internationale traitera du matériel de
conditionnement des formes pharmaceutiques.
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réslstance et une élasticité adaptées a la pénétration d’'une aiguille, en entrainant aussi
peu que possible de fragments. Les fermetures des récipients multidoses sont suffisamment
élastiques pour garantir 1’'obturation du passage de 1'aiguille dés le retrait de celle-el et
empécher la pénétration de contaminants présents dans 1'atmosphére.

Inspection visuelle

Les préparations pour usage parentéral qui ze présentent szous forme de solutions, de
solutions reconstituées et de perfusions intraveineuses (& 1'exception des dispersions)
doivent &tre exemptes de particules et limpides, selon la définition donnée & la rubrique
"Limpidité des solutions®.®

Etiquetage

Toutes les préparations pharmaceutiques deoivent étre conformes aux normes d'étlguetsge
spécifides dans les Bonnes pratiques de fabricatlon.

Les indications suivantes delvent fligurer sur l'étiquette du réciplent !

1} nom du médicament; chagque fois que possible, on adoptera la DCI;

2) pour les préparations injectables : nom du ou des principes actifs, quantité
contenue dans un volume correspondant & une unité de prise et volume présent dans le
récipient; pour les poudres pour préparations injectables : nom du ou des principes
actifs et quantité contenue dans le récipient;

3) numéro de lot attribué par le fabricant;

4) date limite d'utilisation, s5'il y a lieu;

5) éventuellement, conditions particuliéres d'entreposage ou précautions & prendre
lors de la manipulation;

6) moda d'utiligation, avertissements et précautions d'emploi, le cas échéant;

7 nom et adresse du fabricant ou de la personne responsable de la mise sur le marché
du médicament,

Dans le cas des préparations pour usage parentéral qui sont conditionnées sous forme de
golutions ou de dispersions, la concentration des principes actifs devrait étre indiguée en
termes de masse ou dfactivité biclogique par unité de volume. L'étiquette des selutions
concentrées devrait indiquer la composition et le mode de dilution & respecter avant
utilisation.

Essajl de stérilité

Les préparations pour usape parentéral doivent satisfaire 4 1'"Escai de stérilité".

Fsgai des pyrogénes

Toutes les préparations pour perfusion, de méme que les préparations injectables et les
poudres pour préparations injectables lorsque le volume injecté en une seule fols ezt édgal
ou supérieur & 15 ml, doivent satisfaire & 1'"Essal des pyrogénes". En outre, les
préparations injectables et les poudres pour préparations injectables pour lesquelles
l'essai des pyrogénes est spécifié dans la monographie doivent satisfaire & cet essal, guel
que soit le volume injecté en une seule fois (c'est le cas de certaines préparations dont le
principe actif est d'oripine bislogique).

Dans le cas des préparations injectables, la quantité utiliséde pour l'essal dépend du
volume de 1/unité de prise et est spécifiée dans la monographie individuelle. Cette quantité
dépend aussl en général de la dose maximale de principe actif tolérée par 1'animal.
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Dans le cas des poudres pour préparations injectablesz, la quantité de poudre utilisée
pour l’'essai ainsi que la nature et le wvolume du liquide dans lequel elle doit étre dissoute
ou nmise en suspension sont spécifiész dans la monographie.

NORMES APPLICABLES A CERTAINS TYPES DE FREPARATIONS POUR USAGE PARENTERAL

1. Préparations injectables

Les préparations injectables sont des solutions ou des dispersions (émulsions ou
suspensions) d'un ou plusieurs principes actifs dans un véhicule approprlé.

Dans la mesure du possible, on utilisera un véhicule aqueux. En cas de nécessité, la
monographie indique les solvants non aqueux appropriés. Les préparations injectables qui se
présentent sous Forme de dispersion deoivent rester suffiszamment stables pour permettre le
prélévement d'une dose homogine aprés agltatlon,

1.1 Préparations unidoses

Le volume des préparations unidoses doit étre suffisant pour permettre le prélévement
et 1'administration de la dose nominale par une technique normale. Dans la mesure du
poseible, on accordera la préférence aux préparations unidoses. Lorsque la préparation est
destinée & étre injectée par des volez qui ne permettent pas, pour des ralsons médicales,
1'addition d'un conservateur antimicyobilen, telles que la voie intracisternale ou la voie
intrathécale, 1l est eszsentliel d'utiliszer une préparation unidese.

1.2 Préparations multidoses

Les préparastions multidoses doivent contenir un conservateur antimicrobien approprié en
concentration convenable, sauf sl la préparation elle-méme a des propriétés antimicrobiennes
suffisentes. Le réciplent doit assurer une protection suffisante de sen c¢ontenu aprés un
prélévement partiel. Afin de réduire autant que possible le risque de contamination
résultant de pénétrations multiples, le volume des préparations multidoses ne devrait
normalement pas dépasser 30 ml.

Sauf indication contraire dans la monographie, et & condition qu'elles solent
conservées & une température comprise entre 2°C et 8°C aprés le premier prélévement, les
préparations multidoses peuvent étre utilisées dans les 72 heures si elles contiennent un
conservateur et dans les 12 heures =i elles n’en contienment pas.

2, Préperations pour perfusion

Les préparations pour perfusion sont des solutions aqueuses ou dez émulsions en phase
externe aqueuse. Elles sont apyrogénes et normalement rendues isoteoniques au zang, Elles
sont destindes ¥ étre administrées en grands volumes (en général 100 ml ou plus) et ne
doivent pas contenir de conservateurs antimicrobiens.

Lors de 1'inspection visuelle, les émulsions pour perfucion ne deivent pas présenter de
signe de séparation de phase. Le diamétre des globules de la phase dispersée dolt &tre
contrdlé par le febricant.

3. Poudres pour usags parentéral

Les poudres pour usage parentéral sont des substances solides (y compris des substances
cryo-desséchées) réparties dans leurs récipients définitifs. Elles donnment rapidement, aprés
agitation avec le volume prescrit d'un liquide approprié et stérile, soit une solution
limpide et pratiquement exempte de particules, soit une suspension uniforme. Aprés
dizssolution ou suspension, elles satizsfont aux normes applicables aux préparations
Injectables ou sux préparations pour perfucion, selon le cas.
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Uniformité de masse

Lorsqu'elles sont destinées 3 &tre utilisées en une seule fois, les poudres pour
préparations Injectables satlisfont &4 1'essal d'"Uniformité de masse pour les préparations
unidezes", zauf indication contralre dansz la monographie.

Uniformité de teneur

Un essai d'"Uniformité de.teneur pour les préparations unideoses" est spécifié dans
certaines monographies lorsque la teneur en principe aectif est inférieure & 40 mg, Dans ce
cas, l'eszal d'uniformité de masse peut ne pas étre exipgé.

4, Implants

Les implants sont des préparations solides contenant un ou plusieurs principes actifs.
Ils zont d'une taille et d'une forme appropriées & 1'implantation parentérale et assurent la
libération des substances actives sur une période étendue. Ils sont conditionnés
Individuellement dans des réclpients stériles.

En raison de la nature spéclalisée de ces formes pharmaceutiques, toutes les
spécifications applicables figurent dans les monographies les concernant.

5. ESSAI DE DESAGREGRATION DES COMPRIMES ET DES CAPSULES

Cet essal est destiné & déterminer 1'aptitude des comprimés et des capsules a se
désagréger en milieu liquide dans le temps prescrit. lersqu'ils sont placés dans les
conditions expérimentales spécifiées. La désagrégation est considérde comme compléte
lorsqu’il ne reste plus de résidu sur la grille de 1'appareil, & 1l'exception de fragments
d'enrcbage ou d'enveloppes de capsules ou, s5'il subsiste un rézidu, lorsgque ce dernier est
constitué seulement par une masse molle ne comportant pas de noyau palpable et non imprépné,

Appareillage

L'appareillage comprend un panier spéeial (veir figure), un wvasze de forme appropriée
contenant le liquide d'immersion (par exemple un bécher de 1 litre), un dispesitif
thermostatique capable de maintenir le liquide & )la température voulue, normalement a
37 £ 2°C, et un dispositif destiné & imprimer au panier plongé dans le liquide un meuvement
alternatif vertical d4'amplitude comprise entre 50 et 60 mm, & une fréquence constante de 28
a 32 eyeles/minute. Le volume de liquide dans le récipient est tel que, lorsque l'assemblage
est dans la position la plus élevée, le tamis métallique est au meins 2 25 mm au-deszous de
la surface du liquide et, lorsque l’assemblage est dans sa position la plus basse, le tamis
est au meins 4 253 mm du fond. La durée du mouvement vers le haut dolt étre égale & celle du
mouvement vers le bas et le changement de direction ne doit pas étre brutal mals se falre
progressivement. L’appareil comprend six tubes eylindriques en verre ouverts & leurs
extrémités, Les tubes ont 75 4 80 mm de long, un dlamdtre intérleur d'enviren 21,5 mm et une
paroi d'environ 2 mm d’épaisseur. Ils sont maintenus en position verticale par deux plaques
circulaires superposées de matitre plastique transparente. Ces plaques ont environ 90 mm de
diametre et 6 mm d'épaisseur et sont percées de & trous dont le diamétre permet le passage
des tubes de verre. Les trous sont équidistants du centre de la pladque et également espacés
enfre euk. Sous la plaque inférieure est fixée une toile métallique en fil dracierxr
Inogydable d'environ 0,635 mm de diamétre et & maillaes de 2,0 mm, La plaque zupérieure est
recouverte d'une plaque d'acier inoxydable d'environ 1 mm d'épaisseur de méme diamétre gue
les plaques de matiére plastique. La plague d'acier porte six trous d’environ 22 mm de
diamétre dispozés de fagon & coincider avec ceux de la plaque supérieure en matiére
plastique et avec les ouvertures supérieures des tubes de verre, La plaque d‘acier déborde
sur les tubes et les maintient entre les plaques de matiére plastique. Les plaques sont
maintenues en place & 75-80 mm de distance par des tiges d'acier inoxydable verticales
situées 4 leur périphérie. La plaque supéricure porte également, fixée en son centre, une
tige métallique qui permet de relier 1'assemblape au dispositif mécanique destiné & luil
imprimer le mouvement décrit eci-dessus,
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PROCEDE RECOMMANDE
(sauf pour les comprimés effarvascents)

Sauf indication contraire dams la monographie, utilisez de 1’eau maintenue & 37 % 2°C
comme liquide d'immersion. Intreduisez un comprimé ou une capsule dans chacun des six tubes
et, si les capsules flottent & la surface de 1'eau, ajoutez un disque 4 chaque tube. Faltes
fonctionner 1'appareil pendant le temps prescrit. Ce temps écoulé, retirez 1’'assemblage et
examinez 1l'état des comprimés ou des eapsules. L'ezsai est satisfalsent si tous les
échantillons sont désagrégés.

FIGURE

SCHEMA DE L’APPARETL A DESAGREGATION

775

2585 i

Dimensions en millimérres
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6. DNIFORMITE DE TENEUR DES PREPARATIONS UNIDOSES

Cet essal ne s'applique qu'aux comprimés ou capsules dont la quantité déclaréde de
prineipe actif ne représente que 5 % ou moins de la masse totale, aux comprimés dragéifiés
et gux comprimés & revétement gastrorésistant, auxquels l'essal d'uniformité de masse des
préparations unidoses ne s'applique pas, ainsi qu'a certaines poudres pour préparations
injectables dont la monographie précise que cetr esgsal doit étre effectus,

MODE OPERATOIRE RECOMMANDE
Prélevez 10 unités de la préparation i examiner et dosez individuellement le principe
actif dans chacune d'2lles au moyen de la méthode analytique spécifiée dans la monographie
ou, si auwcune méthode particuliére n'est spécifiée pour l'uniformité de teneur, uwtilisez la

méthode analytigque décrite & la rubrique "Dosage".

Comprimés et poudres pour préparations injectables

La préparation satisfait & l'essai si la teneur individuelle de chagque unité ne
s'écarte pas de plus de 15 X de la teneur moyenne. 5i la guantité de principe actif contenue
dans une unité différe de plus de 15 %, mais pas de plus de 25 %, de la quantité moyenne,
examinez 20 zutres unités prélevées dans la méme population que les 10 unités initiales. La
préparation satisfait 4 1’'essai si la teneur d'une au plus des 30 unités examindes s'dcarte
de plus de 13 % de la teneur moyenme, et si en aucun cas l'écart ne dépasse 25 %.

Capsules

La préparation satisfait & 1'essai gi la teneur individuelle d’une unité au plus
s'écarte de plus de 15 % de la teneur moyenme, et si l'écart ne dépasse en aucun cas 25 %.
51 deux ou treis unitdés contiennent une quantité de principe actif qui s’'écarte de plus de
15 %, mais pas de plus de 25 %, de la quantité moyenne, examinez 20 autres unités prélevées
dans la méme population que les 10 unités initiales. La préparation satisfait & 1'essai si
les teneurs individuelles de 3 au plus des 30 unités examindes s’écartent de plus de 15 % de
la teneur moyenne, et si enm aucun cas 1'écart ne dépasse 25 %.

7. UNIFORMITE DE MASSE DES PREPARATIONS UNIDOSES

Comprimés

Les comprimés non enrobés et les comprimés pelliculés qui contienment aw moins 5 % de
principe actif satisfont 4 l'essai suivant :

MODE OFPERATOIRE RECOMMANDE

Pesez 20 comprimés et talculez la masse moyenne, L'écart entre la mazse de chaque
comprimé pesé isolément et la masse moyenne ne dépasse pas les Limites indiquées ci-dessous,

Masse moyenne Nombre Ecart

des comprimés de comprimés %
80 mg ou moins Pas moins de 18 + 10,0
Pas plus de 2 + 20,0
Plus de 80 mg et Pas moins de 18 + 7,5
meins de 250 mg Pas plus de 2 + 15,0
250 mg ou plus Pas molns de 18 + 5,0
Paz plus de 2 + 10,0
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Dans le cas des comprimés pelliculés, ces limites peuvent ne pas étre respectées en
ralson de la variabilité de 1'épalsseur (masse) de l'enrobage. 5i tel est la cas, les
comprimés seront soumis & l'essal d'uniformité de teneur, et sl le résultat est
satisfaiszanc, ils pourront étre considérés comme acceptables.

Capsules
MODE OPERATOIRE RECOMMANDE

Pesez individuellement 20 capsules intactes et calculez la masse moyenne. La masse de
chaque capsule dolt &tre comprise entre 90 % et 110 ¥ de la masse moyenne. 5’1l n'en est pas
ainsi, pesez les 20 capsules individuellement en prenmant sein de préserver 1'identicé de
chaque capsule, et videz-les auszi complétement que possible

Pesez les enveloppes vides individuellement et caleulez la masse nette du contenu de
chaque capsule en soustrayant la masse de 1'enveloppe de la masse brute correspondante.
Décerminez la masse nette movenne 4 partir de la somme des masses nettes individuelles.
Galculez ensulte la différence entre chaque massze nette individuelle et la masse nette
moyenne. L'écart entre les masses nettes individuelles et la masse nette moyenne ne dépasse
pag les limites indiquées ci-dessous,

Masse nette du Noubre Ecart
contenu des capsules de capsules %
Moing de 300 mg Pas moins de 18 + 10,0

Paz plus de 2 + 20,0
300 mg et plus Paz moins de 18 + 7,5
Pas plus de 2 + 15,0

Poudres pour préparations injectables

Cet essal s'applique aux poudres pour préparations injectables conditionnées en
unités de plus de 40 mg. Le mode opératoire recommandé est le méme que pour les capsules.
L'écart entre les masses nettes individuelles et la masse mette moyenne ne dépasse pas les
Limites indiquées ci-dessous.

Nombre Ecart

d'unités %
Pas moins de 18 + 10
Pas plus de 2 + 20

Lorsque la masse unitaire est inférieure & 40 mg, cet essai est remplacé par 1l'essail
d'"Uniformité de teneur des préparations unidoses®.

14 Dans le cas des capsules de gélatine molle, lavez l'enveloppe & 1'aide d'éther ou
d'un autre solvant approprié et laissez-la sécher jusqu'a ce que 1l'edeur du solvant ne soit
plus pexceptible. Il est possible d'utiliser d'autres moyens, par exemple un jet d'ailr
compylmé,
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8. ESSAIS DE STERTLITE?

Les essais de stérilité doivent étre effectués dans des conditions desrindes & éviter
1z contamination de la substance 4 l'essal (par exemple, en appliguant la technique de
1técoulement d'air laminaire) et toute action antimieroblenne sur d’éventusls micro-
organlsmes contaminants. Il est souhaitable 4'inclure périodiquement des tédmoing dans
l'essai de stérilité afin d’en assurer la validité. Les conditions d'essai doivent &tre les
mémes que celles qui sont exigées pour les opérations de fabrication,

L'essal s'applique aux substances, préparations ou articles dont une pharmacopée exige
la stérilirvé, Teuwtefols, un résultat d’essai satisfalsant Iindique seulement qu’aucun
contaminant microbien n'a été trouvé dans 1'échantillon examiné dans les conditions de
l'essai. Pour pouvoir extrapoler ce részultat & 1'ensemble d'un lot de fgbrication, il faut
avoir 1'assurance que chaque unité du lot a &té préparde de telle facon qu'elle se seraic
trés probablement révélée stérile si elle avait &té soumige & l'essai. Cette assurance
dépend du respect des Bomnes pratiques de fabrication,? et notamment des pratiques
destindes & garantir la stérilité, tout au long des opératiens de fabrication.

Echantjlleonnage

Aux fins de l'essal, le lot est défini comme un ensemble homogéne de récipient clos
préparé de fagem que le risque de contamination microbienme ait été le méme pour chacune des
unités qui le composent (par exemple, une charge de stérilizateur ou un ensemble de
réclpients remplis dans des conditions aseptiques au cours de la méme période de travail et
au méme poste).

Nombre d'articles par lot Nombre minima) d'articles
a examiner

Jusqu'a 100 10 %, mais au minimum &
Plus de 100 maiz pas plus de 500 10
Plus de 500 2 2 jusqu'ad un maximum de 20

Milieux de culture'®

Les milieux de culture suivants conviennent aux essais de stérilité : milieu fluide =au
mercaptoacétate de sodjum et milieu & 1'hydrolysat de soja-caséine.

Le milieu fluide au mercaptoacétate de szodium (thioglycolate de sodium), ou milisu de
culture Cmb4, est destiné principalement 4 la recherche des bactéries anadrobies, malsz il est
capable aussi de détecter des germes aérobies. Le milieu & 1l'hydrolisat de soja-caséine, ou
milieu de cultwrs CmS, est destiné principalement 3 la recherche des bactéries aérobies,
mais il est ¢apable aussi de détecter les champignons. D’'autres milieux peuvent &tye
utilisés 2 econdition que leur aptitude 4 assurer la croissance d'une large gamme de
micro-organismes ait été démontrée et qu'ils satisfassent & 1’essai d'efficacité du milieu
en présence de la préparation 4 ezaminer.

13 Les essais déeyits lel ne s'appliquent qu’aux préparations pour usage parentéral.

D'autres conditions d’essal delvent &tre choisies pour les implants, les préparations
ophtalmiques et autres préparations non injectables, les pansements chirurgicaux, le catgut
et les autres sutures chirurgicales.

16 . . .
Peur la préparation des milieux de culture, voir la Pharmacepée interpatlonale,

3% &dition, Volume 1, Méthodes générales d'analyse, OMS, 1979, pp. 190-192.
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La stérilicé de chaque lot de milieu de culture doit étre confirmée par inecubation de
portions représentatives 4 la température et pendant la période de temps spéecifides pour
l'essai.

Les qualités mutritives de chagque nouveau lot de milieu de culture seront vérifiées en
engemencant des dchantillons représentatifs avec des souches de micro-organismes
appropriées, pat exemple Staphylococcus aursus ATCC 6538 P ou 6548 (NCIB 8625,

CIP 53.156), Baeclllus subtilis ATCC 6633, Clostridium sporogenes ATCC 19404, Candida
albicans ATCC 2091. Dans chaque cas, la quantité inoculée devra é&tre voisine de
100 micro-organismes viables.

Les milieux ainsi ensemencés serent ensuite incubés dans les conditions spéeifiées pour
l'ezzal. Les milieuw dfessai seront déclarés satisfaisants si, au cours des sept jours
suivants, tous les échantillons ensemencés présentent des signes évidents de croissance des
micro-organismes.

Détection et supprezszion des effets antibactériens

Avant de procéder a4 1’essai de stérilicé, on vérifiera si la substance ou le matériau &
examiner pogséde d'éventuels affers antibactériens, en comparant les proprilétés nutritives
du milieu en présence ou en 1'absence du produit A4 examiner. Cette comparalsen devra étre
effectude dans les conditlons &’essal & 1l'aide de souches de référence, selon la métheode
déerite & la section "Milieux de culture®, 51 la eroissance des souches de référence sast
plus faible ou retsrdée en présence du produit examiné aprés ensemencement direct, 1'effet
antibactérien doit &tre &liminé par filrration, dilution ou neutralisation, avant ou pendant
l'egzai. On vérifilera périodiquement 1'efficacité du procédé en ensemengant le milieu avec
des zouches de référence au strade final de 1'esszai.

MODE OPERATOIRE REGOMMANDE

Lressal peut étre réallsé en utilizant soit la technique de filtration szur membrane,
goit la technique d'ensemensement direct du milieu nutritif avec le produlf 4 examiner.
Utilisez de préférence la technique de filtrarien sur membrane chaque fois que la narure du
produit le permet, c'est-i-dire pour les préparations aqueuses filtrables, notamment &'il
stagit de grands volumes, les préparations alcooliques ou huileuses et les préparations
miscibles ou solubles dans les solwvants aqueux ou huileux qui n'exercent pas euxX-mémes un
effet antimicrobien dans les conditions de l'essai. Quelle que soit la méthode employée,
observez périodiquement les milieux de culture pendant la période d’'incubation spécifiée,

1. Filtration sur membrane

Utilisez des membranes filtrantes ayant un diamétre nominal des pores de 0,45 um au
maximum, et dont la qualité est de préférence garantie par le fabricant. A ctitre d'exemple,
les membranes de nitrate de cellulese sont utilisées pour les solutions agqueuses, huileuses
ou faiblement alcooliques, et celles d'acétate de cellulose pour les solutions fortement
alcooliques, La technique décrite correspond 4 1'emploi d’'une membrane de 50 mm environ de
diamétre. L’appareil de filcration et la membrane dolvent aveir été atérilisés au préalable
par des moyens appropriés. 51 des membranes d'un diamétre différent sont utilisées, les
volumes des liquides pour dilution et lavage dolvent &tre modifiés en conséquence.

Avant de procéder A4 l'es=ai, montez 1'appareil de filtration et filtrez une petite
quantité de diluant stérile approprié, tel qu'une selution neutre de peptone de viande ou de
caséine 4 1 g/l (milieu de culture Cml ou Cm5). Transvasez le contenu du ou des récipients a
examiner dans 1'appareil ainsi préparé. 5i pessible, utilisez le contenu entier des
réaipients ou la quantité minimale spécifide pour l'essai par ensemencement direct. Au
besoln, le produit i examiner peut étre dilué avec le diluant stérile chofsi. Filtrez
lmmédiatement.




WHO/PHARM /88 533
Page 21

51 le produit soumis & l'essai a des propriétés antimicrobiemmes, rincez la membrane au
moins trols fols en filtrant chaque feols environ 100 ml de diluant stérile augquel aura &té
ajoutée une substance neutrallsante appropriée. Les liquides huileux peuvent étre dilués
avant filtration avec un solvant stérile convenable, tel que le myristate d’'isoprepyle, dont
on aura démontré qu'il présente une activité antimlcrobienne minimale,

Tranasférez de préférence une membrane dans chacun des milieux de culture utilisés. 51
cela n'est pas possible, une membrane peut &tre coupée aseptiquement en deux parties égales
dont chacune gera placée dans un milieu différent, Faites incuber les milieux pendant au
moins 7 jours” 3 30-35°C dans l'essal destiné principalement 3 la recherche des
bactéries, et & 20-25°C dans l'essal destiné principalement a la recherche des champignons.

2. Enzemencemant direct

Ensemencez directemant les milieux de culture destinés & la détection des bactéries
aérobies et anaérobies, alnsi que les milisux destinés 4 la détection des champignens avec
quantité appropriéde (veir les tableaux ci-dessous) du produit 4 examiner prélevée dans wun
récipient scellé,

LIQUIDES

Cuaptits contenue dans le récipient Quantité prélevée et transférée dans
chaque milieu de culture pour la
recharche des contaminations bactérienme

et fonpique

Inférieure & 1 ml Contenu entler d’'un récipient
1wl ou plus, mals inférieure & 4 ml La moitié du eomtenu d'un récipient
4 ml, mais inférieure a 20 ml 2 ml
20 ml ou plus (y compris les réciplents 10 % du contenu
de grand volume)

SQLIDES
Quantité contenue dans le récipient Quantité & examinex
Inférieure & 50 mg Le contenu entler d'un récipient
30 mg ou plus, mais inférieure & 200 mg La moitié du contenu d'un récipient
200 mg ou plus 100 mg

Une quantité suffisante de milieu de culture doit étve utilisée pour gue 1l'addition du
prodult a exXaminer ne modifie pas ses propriédtés nutyitives. Sauf Indication contraire dans
la monographie, le produit &4 examiner doit étre dilué envirenm 10 fols pour un ligquide et 100
fois pour un solide, afin d'assurer 1l'homogénéité du mélange et d’éviter un effet
antimicrobien.

17 5i la nature du produit 3 examiner ou le traitement qu'il a subi laisse suspecter la

présence de miero-organismes & viabilité altérée, il peut étre nécessaire de prévoir une
période dfincubation de plus de 7 jours.
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Dans le cas des liquides huileux, un agent émulsifiant peut étre ajouté su milieu de
culture, par exemple 0,5 & 1 % m/V de polysorbate 80 ou 0,1 % m/V de (p-tert-
octylphénoxy) polyoxyéthanol ou, 2 concentration appropride, un autre agent émulsiennant qui
ne doit aveir aucune activité antimiecrobienne dansz les conditions de 1l'essai.

Faiteg incuber les milieux pendant au moins 14 jours, les cultures destinées
principalement & détecter les bactéries étant maintenues & 30-35°C et celles destindes a
détecter principalement les champignons 2 20-25°C. Les cultures contenant un liquide huileux
doivent étre agitées doucement & intervalle régulier. Toutrefeis, si un milieun est utilisé
pour détecter & la fois les bactéries aérobies et les bactéries anaérobies, lragitation deit
dtre Llimltée au minimum afin de maintenir les conditions d’anaéreobiose.

Interprétation des résultats

§i aucune prolifération microbienne ne peut étre décelée dans aucun des milieux de
culture & la fin de la périede d'inecubation, le prodult sarisfait & 1‘'essaf de stérilicé.

§1 une prolifération micrebienne apparait dans les milieux de culture initiaux et/ou
dans des repiquages, isolez et identifiez les micro-organismes en cause. 31 la nature des
gsubstances utilisées, celle des micro-organismes détectés ou le résultat des essais CLémoins
conduisent & penser que l'essai n'a pas été effectué dans des conditions aseptiques
adéquates, 1'essal peut &tre déclaré invalide et doit étre répété, le nombre d'échantillons
choisis et les quantités & examiner étant les mémes que dans le premier essai. En 1'absence
de tels indices, 1'essal peut étre répété sur un nombre d’échantillens double de celul qui a
été utilisé dans le premier essai. 5i aucune prelifération microbienne n'est détectée, le
prodult examiné zatiafait a l'essai de stérilité. 51 une prolifération microbienne est
constatée dans le deuxiéme essai, le produit ne satisfait pas A4 l'essai de stérilite.

9. METHODES DE STERILISATION

Le terme "stérilisation” signifie la destruction ou 1'élimination compléte de tous les
organismes vivants (y compris les bactéries sporulantes et non sporulantes, les virus, les
champignons et les protozoaires). Cependant, des considérations statistiques montrent qu’il
est impossible d'aveir 1'assurance absolue qu’une stériliszation compléte sera réalisée dans
tous les cas. En pratique, la garantie de stérilité doit dene étre considérée en termes de
probabilité, c'est-a-dire qu’'un article peut étre considéré comme exempt de conmtamination
avec un degré de confiance acceptable. Les méthodes classiques de stérilisation sent la
stérilisation par la vapeur & saturation et la stérilisation par la chaleur s&che. Etant
donné que ce sent les méthodes les plus fiables, elles doivent étre utilisées chaque fois
que cela est possible. D'autres méthodes peuvent &tre utilisées, telles que la stérilisation
par filtration, la stérilisation par irradlation ionisante (rayommenents gamma et falsceaux
d'élaectrons) et la stérilization par les gaz (oxyde d'éthyléne, formaldéhyde).

La préparation dans des conditions aseptigues n'est pas 4 proprement parler une méthode
de stérilisation, mals elle est largement utilisée pour les produits qui ne peuvent étre
stérilisés dans leur condltionmement définitif. Les matériaux et produits qui ont été
stérilisés par 1l'une des méthodes ci-dessus sent introduits dans des récipients
préalablement stérilisés qui sont ensuite secellés, toutes les opérations étant effectudes
dans des conditions d'asepsie contrbdlées.

Quelle que soit la méthode choisie, 1'efficacité du procédé utilisé dolt étre
démontrée, tant en ce gui concerne la garantie de stérilité gque 1 intégrité du
prodult.'® Tout écart par rappert a un procédé défini et vérifié pourrait se traduire
par un défaut de stériliré ou une dégradation du produit. Normalement, un programme de
validation pour un procédé de stérilisation par la vapeur ou la chaleur siche suppose que

1
8 Le produit final doit satisfaire aux normes de la monographie de la Pharmacopée

internaticnale qui le concerne.




WHO/PHARM/88 . 533
Page 23

1'on établisse une corrélation entre les mesuras de température effectudes avee des
appareils servant & démontrer la pénétration et la distribution de la chaleur d'une part, et
la mort de micro-organismes spécifiques, conous pour leur grande résistance aux procédés de
stérilisatien en cause et appelés indiecateurs biologiques, d'autre part. Des indiecateurs
bioclogiques sont également utilisés pour valider d'autres méthodes de stérilisation {voir
les paragraphes concernant ces méthodes) et parfois pour le contrdle de routine des
opérations de stérilisation. Une revalidation périodique est recommandée,

Lrefficacité de tout procédé de stérilisation dépend de la nature du produit, de
1'ampleur et de la nature de la contamination éventuelle, et des conditions dans lesquelles
le produit a été préparé. Les normes générales spécifides dans les Bonnes pratiques de
fabrication® doivent &tre observées & tous les stades de la fabrication et de la
stérilisation.

1. Sterilisation 3 1'sutoclave (stérilisation par la vapeur)

Dans des conditions de chaleur humide, par exemple en présence de vapeur saturée sous
pression, la destruction des micro-organismes est due & la dénaturation irréversible des
enzymes et des protéines structurelles, La température 2 laquelle se produit cette
dénaturatien wvarie en raison inverse de la quantité d'esu présente. La stérilisarion est
effectude sous pression de vapeur saturante (dans un autoclave) pendant une duxée déterminde
et dans des conditions bien précises de température et de pression. Lorsque le déplacement
de 1l'air par la vapeur risque de se faire difficilement, il faut é&vacuer l'air de
1'auteclave avant 1'admission de la vapeur. Cette méthode doit étre utiliséde chaque fois que
possible pour les préparations aqueuses, pour les pansements chirurgicaux et pour les
produits analogues,

De préférencei la stérilisarion 4 1'autoclave doit censister en un chauffage &
121-124°C (204 kPal®) pendant 15 minutes. D’autres combinaisons acceptables da temps
et de température sont Indiquées eci-dessous.

Température Pregsion approximative Durée minimale de la
én *C correspondante (en kPa) stérilisatien (en min)

126-129 250 (~2,5 atm) 10
134-138 300 (~3,0 atm) 5

La durde minimala de stérilisatien doit étre comptée A4 partir du moment oli toutes les
parties des axticles a4 stériliser, v compris celles qui se trouvent dans la zome la plus
froide de la charge, ont atteint la température désirée {(c’'est ainsi que pour les scolutions
agueuses en réaciplent de verre, 1'équilibre thermique est atteint au bout de 10 minutes si
le volume des récipients atteint 100 ml et au bout de 20 minutes s’1l atteint 1000 ml). I1
est essentiel de contréler la température et la pression & 1'intérieur de l’autoclave
pendant la stérilisation avec une précision de + 2°C et + 10 kPa (0,1 atm) respectivement.
Afin de recueillir et d'enregistrer les informations nécessaires, des sondes thermométriques
gseront introduites dans deg réelpients yreprésentatifs et d'autres seront placées dans les
zones les plus froides de la chambre de stérilisaciom, compte tenu de l'influence de la
charge (l'emplacement de ces zones aura été déterminé au cours du programmwe de validatien},
Les paramétres de chaque cycle seront enregistrés sur un graphique indiquant la température
en fonction du temps ou par tout autre meyen approprié.

19 1 atm = 101 325 Pa.

La pression sert seulement 4 obtenir la température de vapeur désirée. C'est donc la
température et mon la presgion qui deit &tre surveillée pour contréler le procédé,
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Les matérisux poreux tels que les pansements chirurgicaux et les prodults analogues
seront placés dans un appareil capable d'assurer la pénétration de la vapeur. La plupart des
pansements sont stérllisés a2 la température de 134-138°C pendant 5 minutes. Cartains
articles en verre, en porcelaine ou en métal sont stérilisés & 121-124°C pendant 20 minutes.
les graisses et les huiles peuvent étre stérilisées & 121°C pendant deux heures, mais il esc
préférable, dans la mesure du possible, de les stériliser par la chaleur séche.

Dans certains cas, par exemple lorsqu’on & affaire & des substances thermolablles, la
stérilisation peut étre effectude & des températures inférleures 2 121°C, & conditiom que la
combinaison choisie de temps et de température ait été validée. Bien que des températures
inférieures offrent une marge de sécurité plus étroite, elles peuvent étre acceptables dans
certaines conditions gqui dépendent de la nature et de l'importance de la charge bloleogique
présente avant la stérilisation. Des conditlons spéciales de temps et de température sont
indlquées dans les monographies de certalnes préparations.

Les souches suivantes d‘indicateurs biclogiques sont proposées powr la validation du
procédé de stérilisation : spores de Bacillus steagrothermophilus (pat exemple ATCG 7933,
ou CIP 52.Bl, présentant une valeur D de 1,5 & 2 minutes & 121°C, avec environ 10° spores
par indicateur}.

2. Stérilisacion par la chaleur s&che

Dans le procédé de stérilisation par la chaleur séche, la faible teneur en humidité est
un facteur limitatif et la mort des micro-organismes semble étre due principalement i
1'oxydation des constituants des cellules. Ce mode de stérilisation exige une température
plus élevée et une période d’exposition plus longue que la stérilisation par la chaleur
humide, Il ne peut donc étre utilisé que pour des matériaux résistants & la chaleur et non
aqueux qui ne peuvent &tre stérilisés par la vapeur, soit parce qu’elle pourrait les
détériorer, soit parce gqu'elle ne pourrait pas pénétrer & L'intérieur; c'est le cas
notamment des huiles, de certalnes préparations injectables huileuses, des poeudres et de la
verrerie.

Les préparations & stériliser par la chaleur sache sont véparties dans des récipients
qui sont ensuite scellés de fagon définitive ou temporaire pour empécher une contamination
ultérieure. Les récipients sont placés dans un four ofi 1ls sont maintenus A& la température
et pendant le temps nécessaire 2 la stérilisation. Les valeurs ci-aprés peuvent étre
utilisées mais d'autres combinaisons peuvent étre nécessalres pour certaines préparations !

Température Durée minimale de stérilisation
(en °C) (en min)
160 180
170 60
180 30

les conditions spéciales de température et de durée applicables & certaines
préparations sont indiquées dans les monographles correspondantes.

Le four doit normalement étre équipé d'un systéme A circulation d’alr forcée afin
d’assurer une répartition égale de la chaleur & l'intérieur des articles soumis 4 la
stérilisation. Cette conditiom doit étre contrdlée par des mesures de température. Les
récipients qui avaient été fermés provisoirement au cours du procédé de stérilisacion sont
ensuite scellés de fagon définitive dans des conditions aseptiques afin d'empécher une
contamination ultérieure.

20 La valeur D est la valeur d'um paramétre nécessaire pour obtenir une réduction de

90 % de la peopulation microbienne.
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Les souches d'indicateurs biclogiques suivantes sont proposées pour la validation du
procédé ; spores de Bacillus subtilis (par exemple var. nilger ATCC 9372 Dg CIP 77.18
présentant une valeuy D de 5 & 10 minutes & 160°C lorsque l’on utilise 10° spores par
indicateur),

3. Filtration

La stérilisation par filtration est tras utiliséde pour les selutions thermolabiles.
Gelles-ci peuvent étre stérilisées par passage & travers des fllires astériles retenant leg
bactéries. II peut s'agir de filtres 2 membrane, de filtres adsorbants (dérivés de la
cellulese, ate.), de filtres en matiére plastigue, en céramique poreuse ou en verre filtré
de porosité convenable, ou d'une combinaison de ces différents types. Les filtres contenant
de l'amiante ne dolvent pas étre utilisés,

Des précautions deivent étre prises pour éviter les pertes de soluté par adserption sur
le filtre et pour éviter la libération de contaminants présents dans le Filtre, Un filtre
convenahle empéchera le passage des micro-organismes, mais la solution stériliséde doit
ensuite étre transférée aseptiquement dans les récipients définitifs, et ceux-ci deivent
étre immédiatement scellés. Ces opérations doivent étre effectuées avec le plus grand soin
pour éviter toute recontamination.

Normalement, on ne dolt pas wtiliser de membranes domt le diamdtre des pores est
supérieur & 0,22 pm, 5§ des membranes de plus grande porosité sont utilisdes, 1'efficacles
de la méthode de filtration doit étre démontrée.

L'intégrité des filtres avant et apréds filtration doit &tre vérifide par des tests,
conformément aux instructions du fabricant. Un de ces tests consiste & vérifier a l‘aide
d'air comprimé gu'une pression déterminée doit &tre appliquée avant que des bulles d’air ne
traversent la membrane intacte lorsqu’elle est moulllée soit avec le produit, seit avee de
l'eau, solt avec un hydrecarbure liguide.

Tous les filtres, ainsi que toutes les canalisations et }'équipement situé en aval
dolvent étre stériles. Lorsque leg filtres supportent la chaleur, l'appareil de filtration
peut étre stérilisé dans un autoclawe avant usage 4 121°C pendant 15 & 45 minutes, seleon la
teille de 1'appareil. Danz le cas de la filtration d'un liquide dans lequel une croissance
microbienne peut se développer, les mémes filtres ne peuvent pas &tre utiliszés dans un
procédé dont la durée est supérieure & une journde de travail.

4. Exposition asux radiations jopisantes®!

Certains principes actifs et ecertains prodults pharmaceutiques dans leur emballage
définitif, alnsi que certains appareils médicsux, peuvent étre stérilisés par exposition 2
un rayonpnement ionisant qui peut étre scigoun rayonnement gamma émis par upe source
radje-lsotopique telle que le cobalt 60 (V“Co), soit un faiseceau d'électrons émis par un
accélérateur approprié.

les rayons gamma et les faisceaux d’électrons ionisent les molécules des
micro-organismes, ce qui proveque des mutations dans 1'ADN et perturbe le processus naturel
de réplication. Seules des personnes ayant re¢u une formation adéquate et ayant de
L'expérience dans ce domaine peuvent décider de la nécessité d’une stérilisation par
irradiation, mettre en oeuvre le procédé et en assurer le contrdle, dans des installations
et avec un équipement spécialement congus et construits 4 cet effer,

21 Dang la plupart des pays, il existe une ldgislation ou une réglementation relative 2

la protection contre les rayonnements qui doit &tre respectée.
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La dose de radiation absorbée qui est généralement utilisée est de 25 kGy*® (2,5
Mrad®®), mais il est possible d'utiliser d'autres doses & conditien que leur
efficaclté alt été démontrée,

Les doses d'irradiation doivent &tre contrdlées tour au long du procédé &2 1'aide de
dosimétres prévus a cette fin. Le systéme d'irradiation doit étre examiné et son efficacité
vérifiée chaque fols que la source radicactive est changée, et au moins une fols par an.

L'efficacité de la stérilisation peut étre démontrée grdce a des indicatreurs
biclogiques. Les souches suivantes sont proposées : spores de Bacillus pumilus (par
exemple ATCC 14884 ou CIP 3.83 pour une dose 99 25 gGy (2,5 Mrad), la valeur D étant
d'environ 3 kGy (0,3 Mrad) si 1l'on utilise 10" a 10" spores par indicateur); spores de
Bacillus cereus (par exemple 551 ¢ 1/1) ou de Bacillus sphaericus (par exemple 551
€1A) pour des deses plus élevées.

5, Stérilisation par les gag

Dans ce type de stérilisation, 1l'agent actif peut étre un gaz ou une substance trés
velatile, En général, on utilise de l'oxyde d‘éthyléne. Ce gaz présente plusleurs
inconvénients : il est extrémement inflammable et présente des risques d‘explosion 4 molns
gqu'il ne soit mélangé avec des gaz inertes appropriés; de plus, 1l est extrémement toxique
et des résidus toxiques peuvent subsister dans les produits traités. Le procédé est .,
difficile & maitriser et ne devrait &tre envisagé que s'il est impossible d'utiliser une
autre méthode de stérilisation. Sa mise en oceuvre doit étre surveillée par un personnel
expérimenté en la matidre,

L'efficacité de la stérilisation par 1l'exyde d'éthyléns dépend de la c¢oncentration du
gaz, de L'humidité, de la durée d’exposition, de la température et de la nature de la
charge, Il faut notamment s’assurer que la nature des emballages n'empéche pas les échanges
gazeux de sa produire. Tous les paramétres cités cl-dessus dolvent étre enregistrés au cours
de chaque cycle, Les conditions de stérilisation appropriées doivent &tre déterminées
expérimentalement pour chaque type de charge.

Loraque la stérilisation est terminée, un certain délal doit &tre prévu pour permattre
1*élimination de 1'oxyde d’éthyléne résiduel et des autres résidus volatils. Des essals
spécifiques doivent &tre pratiqués pour déterminer le niveau de résidus.

Etant donné que le procédéd est difficile & majtriser et & gurveiller, l'efficacité de
chaque opération devra &tre vérifiée & 1'aide d'indicateurs biclogiques. Les indlcateurs
proposés sont les sulvants : spores de Bacillus subtilis, par exemple var. miger ATCC
9372 ou CIP 77.1B: spores de Bacillus stearothermophilus, par exemple ATCC 7953 ou CIF
572.81. On utilisera la méme quantité de spores que pour les autres méthodes - voir
sections 1 et 2. Il est aussi important de s'assurer que l'humidification est suffisante ‘
pour le procédé de stérilisatiom.

22 kiloGray.

23
Megarad.




