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Quantification des contaminations
particulaires dans les liquides

Introduction

La détermination des contaminations particulaires dans les médica-
ments, en particulier dans les préparations injectables, est requise
conformément aux exigences réglementaires des pharmacopées
applicables (p. ex. Ph. Eur. 2.9.19 et USP <788>).

Pour le contréle des solutions injectables, les pharmacopées décri-
vent deux méthodes établies :

* Méthode 1 : Test par obscuration lumineuse (automatisé)

* Méthode 2 : Microscopie optique (visuelle)

Avec 'acquisition du systeme de comptage de particles LS-20 de
Lighthouse Instruments, Interlabor Belp AG renforce son offre de
prestations analytiques. Le laboratoire propose désormais a la fois
la méthode 1 (test automatisé par obscuration lumineuse), notam-
ment pour les solutions injectables claires, ainsi que la méthode 2
par microscopie optique.

Principe du test par obscuration lumineuse

Le test par obscuration lumineuse repose sur la détection optique
des particules dans un liquide. Un volume d’échantillon défini est
acheminé a travers une cellule de mesure dans laquelle un faisceau
laser atteint un photodétecteur. Lorsqu’une particule traverse le
faisceau, elle blogque brievement la lumiere. Cette variation du signal
est enregistrée électroniqguement et analysée afin de déterminer le
nombre et la taille des particules.

Interlabor Belp AG - Aemmenmattstrasse 16 -

3123 Belp,

Domaines d’application

e Controle des particules dans les solutions parentérales (prépara-
tions injectables et perfusions)

e Controle qualité des produits biopharmaceutiques
(p. ex. protéines, anticorps)

e Contréle des solutions de dialyse et de rincage
¢ Analyse des produits ophtalmiques (p. ex. collyres)

e Détermination des contaminations particulaires des matériaux
et articles de conditionnement primaire (p. ex. élastomeres,
récipients) conformément a la norme 1ISO 8871-3

Notre systéme : LS-20

Pour la réalisation du test par obscuration lumineuse, nous utilisons
le systeme LS-20 de Lighthouse Instruments. Congu spécifiquement
pour I'industrie pharmaceutique, cet appareil permet une quantifi-
cation précise des particules dans une plage de tailles comprise
entre 2 et 50 micrometres.

Il répond aux exigences des pharmacopées pertinentes (Ph.
Eur. 2.9.19, USP <788>, JP 6.07). La détection et la classification
des particules sont effectuées dans les classes de tailles suivantes :
2.0,5.0,7.0,10.0, 15.0, 25.0 et 50.0 pm.
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Exigences relatives aux échantillons

e [’échantillon doit étre optiquement clair. Les solutions opaques
(p. ex. émulsions ou suspensions) pouvent entrainer des erreurs
de mesure ou la saturation du détecteur. Dans ces cas, une
analyse par microscopie est recommandée.

e Les échantillons doivent étre fournis dans des récipients propres
et exempts de particules. Le matériau du récipient ne doit pas
libérer de particules.

e Pour les analyses standards selon la pharmacopée, un volume
minimal de 25 mL est généralement requis. Des volumes plus
faibles sont également possibles (p. ex. selon USP <787>), mais
nécessitent des adaptations méthodologiques.

e Les produits présentant une viscosité supérieure a 10 mPa-s ne
sont pas adaptés au test par obscuration lumineuse; dans ce cas,
la microscopie est a privilégier.

* Pour des matrices inconnues, un test d’aptitude est requis afin
d’exclure toute interférence de matrice et, le cas échéant,
d’adapter la méthode.

Figure 1: Systéme de comptage de particles LS-20 de
Lighthouse Instruments

Microscopie vs. Light-Obscuration

Les deux méthodes présentent des avantages et des limitations spé-
cifiques. Le choix dépend du type de produit, des caractéristiques
de la matrice ainsi que de I'objectif analytique. Le tableau 1 ci-
dessous présente une comparaison des principales caractéristiques
des deux méthodes.
Tableau 1: Microscopie vs. Light-Obscuration

Critére Light Obscuration

Principe

Gamme de tailles des particules ~ 2-50 pm
Quantification Automatique
Identification

particules

Temps d’analyse Rapide, quelques minutes

Application Uniguement pour des solutions claires
Reproductivité Elevée
Normes
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Détection de I'obstruction du faisceau lumineux
par des particules dans un flux liquide

Comptage uniquement, pas d’identification des
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Données clés — Analyse particulaire chez
Interlabor Belp AG

En tant que laboratoire d’essai indépendant conforme aux BPF

(GMP), Interlabor Belp AG accompagne les entreprises pharma-

ceutiques et biotechnologigques dans la détermination des contami-

nations particulaires dans le respect des exigences réglementaires.

e Qualité analytique: conforme aux BPF (GMP)

e Quantité d’échantillon: 25 mL (volumes plus faibles possibles
sur demande)

e Délai de traitement: Standard: 10 jours ouvrables ou

Express: 5 jours ouvrables

® Prix de I'analyse: sur demande

Conclusion

Le test par obscuration lumineuse et la microscopie optique sont
deux méthodes établies et reconnues par les pharmacopées pour
la quantification des contaminations particulaires dans les solutions
parentérales. Les deux approches garantissent la conformité régle-
mentaire et sont sélectionnées en fonction des spécifications du
produit ainsi que des caractéristiques de la matrice.

Le test par obscuration lumineuse se distingue par une grande
reproductibilité, une exécution automatisée et des temps d’ana-
lyse efficaces. Il constitue ainsi la méthode de choix pour les
contrbles de routine des solutions injectables et de perfusion
claires et aqueuses.

La microscopie présente des avantages lorsque le test par obscu-
ration lumineuse n’est pas applicable, par exemple pour des
solutions visqueuses ou opaques. Elle permet en outre une ana-
lyse morphologique et une identification partielle des particules
(p. ex. fragments de verre, fibres, abrasion de caoutchouc), ce qui
peut s’avérer particulierement utile pour 'investigation des causes
de contamination.

Microscopie

Observation visuelle et comptage au
microscope

env. 2-500 um
Visuelle, subjective

Identification morphologique et indication partielle
de I'origine des particules

Lent, analyse plus longue (préparation et
comptage)

Adaptée aux solutions visqueuses, opaques ou
troubles

Dépend de I'expérience et de I'attention de
I'opérateur

Les deux méthodes sont référencées dans les pharmacopées et les normes ISO
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