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LALYOPHLISATION HSTORIGQLE

Hen que la technique de Oryodessiccation a été utilisée il y a des siecles par
les Incas qui séchaient leur viande congelée a la chaleur rayonnante du soleil dans
'atrosphere raréfiée de LATIPLAND. La cryodessication est officiellement née en 1906 a
PAR'S lorsque Arséne dARGONVAL et Frédiric BORDAS ont dénrontré pour la premiere fais
quil était possible de sécher un produit délicat a partir de l'état congelé sous baisse
pression

Cependant, il a fallu attendre 1935 pour assister a un développerrent mejeur
dans ce dormaine lorsque Earl W ALOSDORF et ses collegues ont publié des recherches tres
inmportantes sur ce quils ont appelé a l'époque, la lyophilisation

la lyophilisation (ce nom est dérivé du terme Lyophile venant du grec, qui
signifie « aime le solvant », décrivant la grande affinité du produit sec a se réhydrater a
nouveau).

La lyophilisation melgré sa conplexité et son colit reste la méthade de choix
pour établir un produt biopharmaceutique stable. un grand narbre des produits
bigpharmaceutiques au cours des 20 derniéres années ont été stabilisés par lyophilisation

LA LYOPHYLISATION PROCEDE ET MAITRISE 24062022 GMOFfice



LA LYOPHLISATION LE CONCEPT

La lyophilisation est un processus de séchage a basse tenrpérature Le produit obtenu est appelé lyophilisat. ayant une structure
permettant de retirer l'eau contenue dans un produit. Cela consiste en trois poreuss, il présente une grande affinité pour les solvants aqueux. Cette structure
étapes : la congélation de ce dernier puis sa sublination et enfin la désorption. lui permret Le plus souvent de se dissoudre facilerment par un solvant.

1.  Lacongélation: ou le produit est réfrigeres a des tenpératures de lardre 5 a

-50 °G l'eau se transfarme alors en glace,
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2 La sublimstion : dessiccation prirmaire qui consiste a subliner la glace libre
donc sans effet débulition (pas deau dans la phase liquide)

3. Ladesoption: dessiccation secondaire qui permet dextraire par désorption
les molécules deau piégees a la surface des produits séchés,

A la fin du cycle le produt ne contient plus que 1% a 5% deay, ce qui est
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LA LYOPHLISATION APPLICATION

1. Pharmaceutique et bictechndlogie Les sociétés pharmaceutiques utilisent la
lyophilisation pour augmenter la durée de conservation des prodits, tels que

les vaccins et autres injectables.

2 La chime fine Les medicaments et les réadtifs de laborataire afin de
prolonger la durée de conservation et aider a gérer les propriétés labiles des
molécule,

3. Les enzymes thérapeutiques et industrielles et les agents biclagique par
exenple les protéines et ' ADNou elle aide a conserver Uactivité bidlogique,
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LA LYOPHLISATION AVANTAGES & INCONVENENTS

Les avantages de cette technique sont les suivantes: Les Inconvénients de cette technique sont les stivantes:
« Amélioration de la stabilité des produits biopharmaceutique tres labile en «  Cout élevé de linvestisserment et conplexité du procéde
solution et pendant leurs stockage, «  Cout de fonctionnerment élevé

*  Recongtitution rapide et conrpléete car les lyophilisats ont une tres grande «  Durée longue du cycle de lyophilisation
surface de contacte ce qui est un avantage non négligeable larsquil Sagit des
vaccins et des anticops quon dait administrer en urgence et le plus vite
possible,
*  Les flacons sont bouchés sous vide avec introduction dun gaz inerte stérile
(N2 filtré par 022u) ce qui permet une conservation des produits sensibles a
laxygene,
*  Les produits sont trés légers apres la lyophilisation ce qui peut réduire les
frais de transport,
« Lleurs conservation se fait a tenpérature standards des magasins de

stockage,
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ETAPES DUPROCESSUS DE LA LYOPHLISATION DANS LE PHARMA1/3

Bound water

Unbound water

ﬁ removed removed ﬁ
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s— Sublimation Backfill :
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1/ La congelation 2/ La sublination

3/ La désorption
La congélation, égalerment appelée pré-congélation, se produit lorsque L'échantillon est

congelé a une tenpérature inférieure a son «paint eutectique» ou « safe freezing paint ». I
généralement entre -40 & -60 °C. Pendant cette étape, le lyophilisateur fonctionne commre E E w IE;
un congélateur.

L'étape de congélation est dune inportance prinordiale car elle détermine la A B C D

morphologie de la glace ; la fome et de la taille des cristaux alors la distribution et la a2 congélation lente produit de gros cristaux et la congélation rapide produit
taille des pares; Ilsinfluent donc sur le processus de sublimation successif. de petits cristaux. Les gros cristaux aideront a avoir un séchage efficace
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ETAPES DUPROCESSUS DE LA LYOPHLISATION DANS LE PHARMA 2/3
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1/ La congelation 2/ La sublination

Appelé aussi La phase de dessiccation prinaire ; cest la ol la glace se sublime (se transforme directerment en

Bound water
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Flow of Vapor from Chamber to Condenser \
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vapeur). La farce notrice de la sublimation est La différence de pression liée a la différence de tenperature ‘ NN () ®‘@<§pm
entre la surface de glace et la suface de glace du condenseur ; Des différences de tenpérature plus i Vaor [ aemomasaononens
importantes signifient des differences de pression plus inrportantes, ce qui permet un processus plus rapide. R - —— |
y . . e T ’ - ’ . wl [ |[— c;hrf—:‘;::'
L’enceinte sous vide accelere le processus en eliminant les molecules dair pour permettre aux nolecules de | ¥ JL
vapeur de se déplacer plus facilement, a travers la charrbre et dans le condenseur- Connecting —E
Shelves I C00000000000Q0
les tenrpératures des étageres pendant le séchage primaire augmentent progressiverment de -40 a +20°C wien | o Yoy Condenser ol
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ETAPES DUPROCESSUS DE LA LYOPHLISATION DANS LE PHARMA 3/3

Unbound water
removed

TTemp

2/ La sublimation

Appelé aussi La phase de séchage secondaire ; Les produits doivent étre conservés a «haute» terrpérature
pendant une période suffisante pour permettre la désorption carrpléete de l'eau En paralléele la porrpe a vide

crée la condition de basse pression nécessaire.

Le séchage secondaire est pourstivi jusgua ce que le produit ait une teneur en hunidité acceptable pour un

stockage a long termme. Bn général, a teneur en humidité des produits entierement séchés est entre 0,5% et
3.
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LELYOPHLISATHR

Les installations dans lequel un produit est lyophilisée dait | > 3 ’
permettre la conductivité thermique, capables détre

coplétement scellé aussi capable datteindre les basses \“"’
tenpératures et pressions nécessaires au procédé de
lyophilisation;

Pour achever ces conditions un lyophilisateur dait |

carprendre les équiperrents / systemes suivants;
1.  Lachanbre

Le condenseur

Le systérre de réfrigération

Le systérre de dirculation

Le systérre hydraulique

Le groupe de ponpes a vide

Le systerme pneunetique

Les systérres OP/ SP

Le systerme de contrale

O O N oo~ WN
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1/ La chanbre : Enceint sous vide étanche elle
contient une étagere ou des étageres elle peut
également étre equipée dun systerme de bouchage.
elle est généralement fabriqué en acier inoxydable,

2/ Les étageres : Lh petit lyophilisateur RnD peut navair quune seule étagere, mais tous les

autres en auront plusieurs. La conception de l'étagere est conpliquée en raison de ces
nombreuses fonctions, L'étagere agit comme un échangeur de chaleur, refroidissant et
chauffant les flacons a travers la circulation de Uhuile de silicone.
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3/ Le condenseur : aussi appelé piege a froid congu pour piéger les vapeurs durant la phase de séchage a travers le serpentin refroidi (par Uhuile de silicone

ou un réfrigérant) qui condense les vapeurs.
Le condenseur peut étre situées dans la méme chanrbre que les étageres ou séparé de la charrbre, Dol l'appellation « condenseur exterme » et «
condenseur interne ». La position du condenseur naffecte pas les performances de piégeage.
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4/ Le systeme de réfrigération : contient un groupe de conpresseurs; qui refraidissent le fluide thermrique pour refroidir les étageres et le condensar,

Lhe quantité considérable dénergie est nécessaire pour ces taches Des conpresseurs ou parfais de l'azote liquide assurent le refroidisserent. Le plus
souvent, plusieurs compresseurs sont nécessaires pour renplir deux fonctions,

Ub_Presentation générale 24062022 GMOffice Page 12



LE LYOPHUSATH R AUTRES SYSTEMES

5/ Le systerme de dirculation : Le processus de lyophilisation nécessite que le
produit sait d'abord congelé, puis de l'énergie sous forme de chaleur est appliquée

tot le long des phases de séchage Cet échange dénergie se fait E En oo ot [ Cuolnod E

traditionnellement en faisant circuler un fluide a travers les étagéres a une P s k. ____.___._.jJi; i |

tenpérature souhaitée. La terrpérature est réglée dans un systeme déchange de %) %f E_i:::“ ¢’ : : $

chaleur exterme composé déchangeurs et dun réchauffeur dlectrique Le fluide | | dommehs ';, . 2 E -

sera ponpé & basse pression dans un dircuit étanche a laide des parpes. [ i lalili Y / E—

b/ Lo systire hykaulique © le chargerrent / dichergenrent des flacans e | | elliemedll | — ]

mouwverents des étageres le bouchage des flacons et la cormande des vannes : ﬁﬁ\ﬁﬁ L \|

sont faites en utilisant le systeme hydraulique. : :)_{ - \ -

7/ Le groupe de ponpes a vide : contient des ponpes a vide et une ponpe de : i 5$

surpression pour créer le vide dans la chanbre et un condenseur pour évacuer les .\_{ : ol —— 1" :j _W[ R I
Chamber dosr

gaz non condensables.

8/ Le systéne pneunstique : Conmrande toutes les vannes autoretiques; P ————
9/ Les systemes AP/ 9P: pour le nettoyage en place et la stérilisation en place,

10/ Le systeme de contrdle : conmandé par le systeme de PLC et de SCADA

Vacuum pumps

].JIJJHJ.E

Circulation pump
Cooling
system
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LELYOPHLUSATHR MATRSEASEPTIQLE

OP: nettoyage en place de la chanbrre et du condenseur a l'aide de EPP,

9P : Stérilisation en place validée de la charmbre et du condenseur a laide de la
vapeur pure (122°0)

Leak rate test : teste détanchieté pour prouve lintégrité la chanbre et du
condensevr,

Shelf bellows integrity test : teste dintégrité des systemes hydraliques presents
dans la chanbre (mouvement des étageres et le déchargerent des flacons)

Main valve bellons integrity test : tests dintégrité de systeme hydraulique qui
premettre l'ouverture / fermeture de la vanne entre la chanrbre et condensetr,
Flter integrity test : teste dintégrité dufiltre de N2

Media fill tests : pour vérifier la stérilité de la chanbre

Cleaning validation: pour vérifier lintégrité du nettoyage
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LE LYOPHLISAI

Tl

0 -
St
£
11 t
., SEREEN N
T A
, 3 E:
i o |
f — g i
- e R i ==

ag!;i" 1 L
H 4 r
; B '
— [:r
gﬂ 'II" i s Il I-Ill I 1 : |
Ub_Presentation générale 24062022 GM(ffice Page 15



[ don't see any rounded

1 : corners on the ceili
" Merdi pour vatre attention,, facifitate cleaming. 2 "

o v -,_'.' -
B AW -
. CANE |
0OV
NN W

"‘ii ‘.J“',m

Frougas VOBEL/

Ub_General presentation 07062021 U Internal Communicatio Page 16



