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Introduction 

 

Un médicament doit être sûr, de qualité et efficace durant tout son cycle de vie jusqu’à 

la dernière étape : la prise par le patient. C’est dans cet objectif final de protection du 

patient que les industries pharmaceutiques s’assurent de produire et de mettre sur le 

marché des médicaments sûrs et de qualité. Pour cela, elles mettent en place un système 

de gestion des risques requis par le référentiel principal de l’industrie pharmaceutique : 

les BPF (Bonnes Pratiques de Fabrication). 

 

La contamination croisée est la contamination d’un produit par un autre. Ce risque 

important peut altérer la qualité d’un médicament et doit donc être correctement géré. 

Ce risque est d’autant plus important qu’il peut arriver à toutes les étapes de fabrication 

d’un médicament. La maîtrise du risque de contamination croisée est donc un enjeu 

majeur pour les industries pharmaceutiques. De nouvelles exigences règlementaires 

concernant cet enjeu sont d’ailleurs désormais applicables. 

 

J’ai effectué ma dernière année d’étude de pharmacie en alternance sur le site de 

Recipharm Monts dans ce contexte règlementaire. Ma mission principale, qui était 

l’application de ces nouvelles exigences concernant la maîtrise du risque de 

contamination croisée, a fait l’objet de cette thèse. La première partie explique la 

contamination croisée, ses origines, son fonctionnement, les moyens de prévention 

existants ainsi que ses conséquences. La seconde partie aborde la contamination croisée 

dans la réglementation et les récentes évolutions. La troisième partie est un cas 

pratique : l’adaptation du système de risque existant aux évolutions règlementaires au 

sein d’un site de production de médicaments injectables. 

 

Suite à mon expérience chez Recipharm Monts, les exemples donnés tout au long de 

cette thèse tels que les moyens de prévention sont orientés sites de fabrication de 

médicaments stériles.  
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Contamination croisée : quoi, comment, pourquoi ? 

1. Les différents types de contaminations 

La contamination est définie par les BPF (Bonnes Pratiques de Fabrication) comme 

« l’introduction non intentionnelle d’impuretés de nature chimique ou microbiologique, 

ou de matière étrangère, à l'intérieur ou à la surface d'une matière première, d'un 

intermédiaire, ou d'une substance active, pendant la production, l'échantillonnage, le 

conditionnement ou le reconditionnement, le stockage ou le transport. » [1] 

 

Ces « impuretés » correspondent aux agents contaminants, selon lesquels les 

contaminations sont classées en trois groupes : 

- La contamination particulaire 

- La contamination microbiologique 

- La contamination chimique 

La contamination croisée est classée à part, puisqu’elle n’est pas définie par le type de 

contaminant. 

 

L’ISO 14644-4 définit un contaminant comme « toute entité particulaire, moléculaire, 

non particulaire ou biologique susceptible de produire un effet indésirable sur le produit 

ou le procédé » [2]. La contamination d’un produit entraîne donc un risque pour le 

patient, d’où l’importance de maîtriser ce paramètre. 

1.1. La contamination particulaire 

Les contaminants à l’origine de la contamination particulaire peuvent être très variés 

puisqu’il s’agit de toutes les particules non viables, inertes telles que les particules de 

verre, de maquillage, cheveux, fibres de vêtement, poussières, débris de carton, 

végétaux… 

 

Ces particules (ou amas de particules) sont assimilées à des sphères et sont classées 

dans la norme EN/ISO 14644-1 selon leur taille : diamètre compris entre 0,5 µm et 5 µm 

ou diamètre supérieur à 5 µm (cf. Figure 2 : Classification de la propreté particulaire de 

l’air dans les ZAC) [3]. 
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1.2. La contamination microbiologique 

Les contaminants retrouvés dans ce type de contamination, également appelée bio-

contamination, sont l’ensemble des micro-organismes : bactéries, levures, moisissures, 

virus. Au contraire de la contamination particulaire, les particules sont viables et peuvent 

se développer suivant des conditions de température, humidité, pH, milieu nutritif..., 

propres à chaque micro-organisme. 

 

Les micro-organismes sont rarement retrouvés sous forme « libre » dans 

l’environnement. Ils sont soit accrochés à une particule, soit déposés sur une surface. 

Les particules sont des vecteurs de la contamination microbiologique. La contamination 

microbiologique est donc étroitement liée à la contamination particulaire qu’il faut 

nécessairement maîtriser pour pouvoir maîtriser la contamination microbiologique. [4] 

1.3. La contamination chimique 

Ce type de contamination est dû à des contaminants chimiques, c’est-à-dire des produits 

ou substances de composition chimique connue, par opposition avec le vivant. Ces 

substances peuvent avoir une activité chimique. Tout ce qui est susceptible d’entrer dans 

le circuit du produit peut être un contaminant chimique : les matières premières 

(excipients et principes actifs) ainsi que les agents de nettoyage (détergents, 

désinfectants…). 

1.4. La contamination croisée 

La contamination croisée est définie par les BPF comme la « contamination d'une matière 

ou d'un produit par une autre matière ou par un autre produit ». La contamination croisée 

peut être directe ou indirecte (contamination par l’intermédiaire d’un vecteur). Elle peut 

se produire à toutes les étapes de fabrication d’un médicament (pesée, fabrication, 

répartition, conditionnement). 

 

Le terme « médicament » inclut le médicament à proprement parler (la substance dans 

sa forme galénique finale), le conditionnement primaire (au contact du médicament) et 

le conditionnement secondaire (carton unitaire, notice, étiquette). Les BPF définissent 

également la contamination croisée comme la « contamination d’un produit par un 

autre ». Le terme de produit ici, prend un sens très large puisqu’il considère le 
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médicament, comme défini précédemment, ainsi que tout ce qui constitue et permet 

d’identifier et de tracer le médicament dans l’industrie pharmaceutique ; notamment le 

dossier de lot qui suit le médicament jusqu’à sa commercialisation. 

 

Exemple : Le conditionnement d’un médicament A dans l’étui d’un médicament B est 

considéré comme une contamination croisée, de même que la notice d’un médicament A 

retrouvée dans un médicament B. 

 

La contamination croisée peut survenir selon deux procédés : contamination simultanée 

ou successive. 

- La contamination simultanée peut se produire lors de deux fabrications qui se 

déroulent en même temps à proximité. 

- La contamination successive peut avoir lieu lorsque deux produits sont fabriqués 

sur le même équipement et que des éléments du premier produit contaminent le 

produit suivant. [5] 

 

Exemple : Contamination d’un produit intermédiaire par des résidus d’une production 

précédente sur le même équipement, il s’agit de la contamination d’un produit 

intermédiaire par un autre. 

 

La contamination croisée peut donc concerner des éléments variés : agents chimiques 

(produit fabriqué ou un de ses composants), articles de conditionnement (notice, 

étiquette, étui) ou documents (dossier de lot). 

  



18 

 

2. Les sources et les vecteurs de la contamination croisée 

 

Figure 1 : Triangle de la contamination 

 

La contamination croisée résulte de la relation directe ou indirecte entre ces trois 

éléments : source, vecteur et récepteur (les récepteurs étant les matières ou produits à 

toutes leurs étapes de fabrication) [6] 

 

Ces trois paramètres interagissent et des mêmes éléments peuvent être acteurs dans 

plusieurs paramètres. Par exemple, l’élément « personnel » est à la fois une source de 

la contamination microbiologique et particulaire et un vecteur de la contamination 

croisée. 

2.1. Les sources 

Tous les constituants d’un produit au sens large comme défini précédemment peuvent 

être source de contamination croisée : 

- Les matières premières (excipients et principes actifs) 

- Les produits intermédiaires (mélanges de poudres, solutions…) 

- Les vracs (comprimés non conditionnés) 

- Les articles de conditionnement (notice, étiquette, étui) ou constituant du dossier 

de lot. 

 

Les sources de la contamination en général (particulaire, microbiologique, chimique) sont 

variées : 

- L’environnement extérieur (contamination particulaire et microbiologique) 
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- Le personnel (contamination particulaire : cheveux, fibres de vêtements ; 

contamination microbiologique : flore commensale1, gouttelettes de Pflügge2) 

- Les matières premières (contamination chimique), et leur contenant 

(contamination particulaire) 

- Les produits de nettoyage (contamination chimique : désinfectants, détergents)  

2.2. Les vecteurs 

Les vecteurs sont des supports permettant la transmission d’un contaminant vers un 

autre produit. Plusieurs vecteurs de la contamination croisée ont été identifiés. Comme 

vu précédemment, ces vecteurs peuvent également être des sources de contamination. 

2.2.1. Les personnes 

Le personnel est un élément important de la contamination en général. C’est un vecteur 

de la contamination croisée et une source de la contamination particulaire et 

microbiologique. La contamination par l’intermédiaire des personnes peut être liée à 

différents facteurs : 

a) L’habillage 

L’habillage permet d’éviter la contamination microbiologique et particulaire du produit 

par le personnel. C’est un moyen de protection du produit. 

 

Cependant, un habillage non adapté des personnes évoluant dans les ateliers peut 

engendrer des contaminations croisées. Les ourlets au niveau du pantalon ou des 

manches, les poches ou les cols avec rabats peuvent retenir des matières/produits et les 

relarguer dans d’autres. 

 

                                            

 

1 Flore commensale : Ensemble de microorganismes (principalement des bactéries) qui vit sur ou dans un 
organisme et dont le rôle est de le protéger ou lui assurer un bon fonctionnement. Ces bactéries sont 

normalement présentes sur la peau par exemple. 

 
2 Gouttelettes de Pflügge : Aérosols émis par la bouche, chargées de bactéries bucco-pharyngées. Leur 
dissémination se fait par la toux, l’éternuement, le rire, la parole… et la distance de projection de ces 

gouttelettes atteint facilement 1 mètre. 
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D’autre part, des procédures ou formations d’habillage inadéquates peuvent aussi être à 

l’origine de contaminations croisées : transfert d’un atelier à un autre sans changement 

de gants, charlotte… 

b) Les erreurs 

Le paramètre humain est très important dans la contamination en général, c’est pourquoi 

de nombreux moyens sont mis en place pour prévenir le risque d’erreur, tel que le double 

contrôle sur les étapes critiques. Cependant, ces erreurs sont inhérentes à l’Homme et 

elles ne peuvent être évitées de façon certaine. L’erreur humaine est indirecte, car non 

volontaire, et elle est bien souvent due aux systèmes en place insuffisants ou non 

adaptés. Les actes de malveillance (erreurs volontaires) restent très rares. 

2.2.2. Le matériel et les équipements 

Des résidus de matières/produits sur les équipements/matériels peuvent être à l’origine 

de contaminations croisées. Des résidus pourront être retrouvés sur les équipements 

suite à un mauvais nettoyage ou une mauvaise identification. Le matériel et les 

équipements en contact direct avec les matières/produits sont tous ceux qui permettent 

la fabrication du médicament (des prélèvements à réception jusqu’au conditionnement). 

Cependant, il ne faut pas oublier le matériel de nettoyage ainsi que les outils de 

manutention, théoriquement non en contact direct avec le produit mais qui peuvent aussi 

être la cause de contaminations croisées. 

2.2.3. L’air 

L’air ambiant est un vecteur des particules viables et non viables. Ce sont des centrales 

de traitement d’air qui gèrent les mouvements d’air au sein des zones de production. Cet 

air est filtré et soufflé à une vitesse précise selon les zones. Lorsque cet air n’est pas 

maîtrisé, il peut permettre la transmission de particules d’un poste à un autre à l’intérieur 

d’une même zone (mouvements d’air non maîtrisés) ou il peut permettre la transmission 

de particules dans une autre zone à l’intérieur du bâtiment (filtres insuffisants). L’air peut 

donc être vecteur de la contamination croisée/chimique en entraînant notamment des 

poudres pulvérulentes, de la contamination particulaire et par conséquent de la 

contamination microbiologique puisque celles-ci sont liées (micro-organismes souvent 

accrochés aux particules).  
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3. Les moyens de prévention 

La contamination croisée peut être le fait de nombreuses sources, de nombreux vecteurs 

et intervenir à de nombreuses étapes (nombreux récepteurs). Elle est la conséquence 

résultant de nombreuses causes. Sa survenue étant multiparamétrique, sa prévention 

devra l’être également. L’analyse des « 5M », représentés par le diagramme d’Ishikawa 

ou diagramme en arêtes de poisson, permet de prendre en compte l’ensemble des 

facteurs intervenants. 

 

Cf. Annexe 1 : Diagramme d’Ishikawa – Contamination croisée 

 

Ce diagramme des causes à effets illustre les différentes causes pouvant être à l’origine 

d’un problème : la contamination croisée dans ce contexte. La maîtrise des problèmes 

de contamination croisée nécessite l’identification des causes ainsi que la compréhension 

des phénomènes qui entrent en jeu. Ces causes seront précisément les cibles des moyens 

de lutte à implémenter. Pour chaque « M », plusieurs mesures pourront être appliquées 

afin d’éviter la contamination croisée. Ces mesures sont choisies par chaque industrie en 

fonction de ses besoins, néanmoins, certaines sont communes à toutes et obligatoires. 

Elles sont énumérées dans ce chapitre de façon non exhaustive et non détaillée (certaines 

seront approfondies dans le cas pratique) et elles sont axées site de production de 

médicaments injectables. 

3.1. Main d’œuvre 

Le personnel étant un vecteur important de la contamination croisée, de nombreux 

moyens de lutte doivent être mis en place à ce niveau. 

3.1.1. Habillage 

Un habillage adapté est indispensable. Il peut être composé de différents équipements : 

vêtements protecteurs, couvre-chaussures, charlotte, gants, cache-barbe,… ou d’une 

tenue complète : combinaison avec masque. La tenue est adaptée en fonction des zones 

et des flux. Les bijoux et le maquillage doivent également être exclus des ZAC (Zone à 

Atmosphère Contrôlée : cf. paragraphe 3.2.2). 
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Les pratiques d’habillage sont aussi importantes que l’habillage en lui-même, d’où 

l’intérêt des formations. 

3.1.2. Formation et comportement 

Il est indispensable pour le personnel travaillant dans les zones classées de comprendre 

et connaître les mécanismes de la contamination en général et de la contamination 

croisée ainsi que leurs conséquences afin d’adopter un comportement approprié. Les 

procédures d’habillage et les flux sont mieux respectés si une sensibilisation et une 

formation appropriée du personnel ont été réalisées. Selon le niveau d’exigence, une 

habilitation peut être requise pour l’entrée dans une zone spécifique avec un habillage 

complexe. 

 

Dans les ZAC, il existe de nombreuses règles de comportement et de gestuelle afin de 

limiter le risque de contamination. Voici les règles principales, tirées d’un article d’un 

magazine de l’industrie pharmaceutique [7] : 

- Se rendre directement à son poste de travail sans détour inutile et ne faire que 

les gestes strictement nécessaires au cours de son travail et le plus lentement 

possible. 

- Marcher sans trop lever les pieds afin d'éviter la remise en suspension des 

contaminants maintenus au sol. 

- Ne pas réaliser de mouvements de frottement d'une partie du corps sur l'autre 

afin d’éviter de relarguer des particules. Garder les bras immobiles légèrement 

écartés du corps même au repos, ne pas croiser les bras ou les jambes.  

- Eviter les stations d'appui contre les parois du bloc ou sur les machines afin de 

minimiser toute contamination. 

- Ne jamais se pencher au-dessus du plan de travail de la machine et, d'une façon 

plus générale, ne pas créer d'obstacles avec une partie du corps entre le flux 

laminaire et le produit et/ou les articles de conditionnement. 

- Eviter de parler, de tousser pour limiter l'émission de particules et de bactéries. 

- Se désinfecter très fréquemment les gants, surtout après avoir touché des objets 

utilisés par d'autres personnes (poignées de porte, dossier...). 

- Changer de gants après une longue période d'utilisation (à définir en interne), ou 

après des réglages ou des manipulations dans des zones difficilement accessibles 

(points morts) lors des nettoyages et des désinfections. 
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- Ne jamais ramasser un objet tombé à terre (en cas de force majeure, changer de 

gants après l'opération). 

- Stériliser tout le matériel entrant dans le bloc. 

- Stocker le petit matériel dans des endroits ouverts et accessibles aux désinfections 

aériennes. 

- Limiter au maximum le nombre de documents à remplir. 

- N'utiliser que des stylos à billes non rétractables afin d'éviter notamment toute 

contamination croisée. 

 

Le travail à l’intérieur de ces ZAC nécessite un comportement rigoureux. Une véritable 

organisation ainsi qu’une bonne préparation sont indispensables. C’est pourquoi les 

formations sont indispensables et doivent être régulièrement renouvelées.  

3.1.3. Double contrôle 

Des doubles contrôles systématiques pour chaque étape à risque peuvent être mis en 

place afin de palier au risque d’erreur humaine. Ces doubles contrôles peuvent être 

effectués de plusieurs façons : par une autre personne, par un système informatisé… 

 

Les sites sont souvent dotés d’un ERP (Enterprise Resource Planning) et d’un MES 

(Manufacturing Execution System). Un MES est un système informatisé, interfacé avec 

l’ERP du site et validé. Ils permettent de gérer le flux et la traçabilité des matières 

premières, articles de conditionnement et toute « marchandise » arrivant au magasin à 

chaque étape, de leur réception jusqu’à l’expédition des produits finis. 

 

Chaque matière première et article de conditionnement reçu est scanné, il doit 

correspondre à une commande de l’ERP. Des étiquettes et fiches de prélèvements sont 

éditées et des emplacements de stockage attribués. Ce système MES est également 

utilisé pour la mise en œuvre des matières durant les différentes opérations (pesée, 

préparation). Il récupère les ordres de fabrication, qui correspondent à la « recette » d’un 

médicament. Ainsi, toutes les matières premières et articles de conditionnement 

nécessaires à la fabrication d’un médicament sont scannés à chaque étape, ce qui permet 

un double contrôle (opérateur et MES) et donc d’éviter les confusions et les erreurs. 

 



24 

 

Ces systèmes informatisés permettent une bonne identification des matières premières 

et articles de conditionnement et remplissent le rôle du double contrôle à chaque étape. 

3.2. Milieu 

De nombreux moyens de prévention sont mis en place pour gérer la contamination 

croisée par l’environnement. Ces moyens de préventions permettent souvent de gérer la 

contamination en général. 

3.2.1. Conception des locaux 

Les locaux doivent être conçus et utilisés de façon à minimiser les risques d’erreurs et à 

permettre un nettoyage et un entretien efficaces en vue d’éviter les contaminations. 

 

Les matériaux utilisés (faciles à nettoyer, pas de relargage), la forme des locaux (lisses, 

sans aspérités ou recoins) jusqu’à la conception plus globale (disposition des locaux dans 

le sens de la production afin d’éviter le croisement des flux) sont pensés pour prévenir le 

risque de contamination en général. 

 

Les installations de fabrication, que ce soit au niveau des locaux ou des équipements, 

peuvent être dédiées afin d’éviter le risque de contamination croisée. Des systèmes clos, 

servant à la fabrication ou au transfert de matériel ou produit entre les équipements et 

permettant d’éviter le relargage de particules dans l’environnement, peuvent également 

être utilisés. 

3.2.2. Classification 

Les différentes zones de production peuvent être classées selon les activités qui s’y 

déroulent notamment pour la production de médicaments stériles. Les différentes classes 

définissent une qualité d’air, elles sont appelées ZAC et sont définies la norme ISO 14644 

et reprises dans la ligne directrice 1 des BPF. La classification comporte quatre niveaux : 

A, B, C et D ; A étant le plus exigeant. La concentration particulaire (nombre de particules 

par m3 d’air) est déterminée pour chaque classe au repos et en activité et selon deux 

tailles de particules. 
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Figure 2 : Classification de la propreté particulaire de l’air dans les ZAC (BPF – LD.1. 

Fabrication des médicaments stériles) 

 

- La classe A est requise pour les opérations à haut risque de fabrication de 

médicaments stériles remplis aseptiquement (points de remplissage et de 

raccordement aseptique, points où les articles de conditionnement primaire sont 

ouverts). D’autre part, pour les classes A, la vitesse de l’air doit également être 

sous contrôle : pour garantir un flux d’air laminaire, les systèmes doivent délivrer 

de l’air circulant à une vitesse homogène de 0,36 à 0,54 m/s. 

- La classe B constitue l’environnement immédiat des zones de classe A. 

- Les classes C et D sont destinées aux étapes moins critiques de la fabrication des 

médicaments stériles ainsi qu’aux étapes de fabrication des médicaments non 

stériles. 

 

Les classes sont déterminées par deux états : 

- L’état « au repos » d’une zone correspond aux locaux opérationnels, vides (sans 

opérateurs) et avec le matériel de production en place, les équipements 

opérationnels et à l’arrêt. 

- L’état « en activité » d’une zone correspond aux locaux opérationnels avec les 

équipements en fonctionnement selon le mode opératoire défini et en présence 

du nombre prévu d’opérateurs. 

 

La contamination microbiologique est également contrôlée dans les ZAC (cf. paragraphe 

3.5.3). 
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3.2.3. Cascade de pression 

Des pressions sont appliquées selon l’effet recherché dans les différentes zones : 

- Surpression : dans le but de protéger la zone de l’extérieur, 

- Sous pression : afin d’obtenir un confinement dans le cas de manipulation de 

produits toxiques ou dangereux pour l’environnement. 

 

Les différentiels de pression, de l’ordre de 15 pascals, permettent de maîtriser les flux 

d’air, l’air étant un vecteur des contaminants. 

3.2.4. Sas et vestiaires 

Afin de maintenir ces différences de pressions, l’entrée dans les salles se fait par un sas, 

définis par les BPF comme un « espace clos, muni de deux ou de plusieurs portes, placées 

entre deux ou plusieurs pièces (par exemple de différentes classes d'environnement), 

afin de maîtriser le flux d'air entre ces pièces lors des entrées et des sorties. Un sas peut 

être prévu et utilisé soit pour le personnel, soit pour les produits. »  

 

Les sas sont munis d’un système d’interlockage physique, visuel ou sonore empêchant 

l’ouverture des deux portes simultanément, ce qui permet de maintenir les pressions 

propres à chaque salle. Les sas sont réservés aux personnels et/ou matériels et matières. 

 

Les sas peuvent également servir de vestiaires, destinés au fractionnement physique des 

différentes phases de l’habillage. Ils sont une barrière à la contamination croisée 

puisqu’ils permettent le changement de tenue entre deux zones. L’air doit également être 

maîtrisé dans ces locaux et la dernière partie du vestiaire doit être de la même classe 

que la zone à laquelle il mène. Pour éviter les contaminations croisées, il est préférable 

de séparer les vestiaires d’entrée et de sortie. 

3.2.5. Flux 

Les différents flux des potentiels vecteurs de la contamination croisée doivent être 

maîtrisés pour l’éviter. 

 

Le flux d’air est géré par les cascades de pression et les centrales de traitement d’air qui 

jouent sur plusieurs paramètres : vitesse du flux d’air soufflé, taux de renouvellement de 
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l’air, température, humidité, filtration. La position des bouches de soufflage et de reprise 

d’air a également un impact sur le flux d’air. 

 

Les flux personnel, matières, équipements, déchets doivent être pensés pour éviter les 

contaminations croisées et sont clairement définis selon des procédures. 

3.3. Matière 

3.3.1. Identification 

Les matières, quelles qu’elles soient : matières premières (principes actifs, excipients), 

articles de conditionnement, déchets doivent être clairement identifiées, dès leur 

réception et à chaque étape de leur utilisation, afin d’éviter les confusions. Les systèmes 

informatisés remplissent également ce rôle (en plus de celui du double contrôle), en 

éditant des étiquettes avec des codes internes. 

3.3.2. Contrôle 

L’analyse par le contrôle qualité de chaque lot de matière première reçu est une obligation 

des BPF. Ces analyses dépendent du cahier des charges et sont à minima des tests 

d’identification. Ils sont effectués conformément aux spécifications et aux méthodes 

décrites dans le dossier d’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) et doivent conduire 

à une décision d’acceptation ou de refus par le responsable du contrôle qualité. 

3.3.3. Intégrité 

L’intégrité de chaque contenant de matières premières est systématiquement vérifiée à 

réception, assurant l’absence de contamination accidentelle ou malveillante durant le 

trajet. Le contenant de ces matières doit également être adapté aux conditions de 

stockage pour éviter une détérioration de celui-ci et la répartition de la matière. 

3.4. Matériel 

Comme défini dans les vecteurs de la contamination croisée, ce quatrième « M » 

regroupe tous les équipements servant à la production des médicaments, les machines 

dans lesquelles le produit sera transformé, le matériel servant aux prélèvements et à la 

pesée (spatules, pelles) ou au nettoyage ainsi que tous les équipements non en contact 

direct avec les matières mais permettant le déroulement des étapes (chariots). 
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3.4.1. Identification 

Le premier moyen de prévention sera le même que pour les matières : l’identification. 

Chaque matériel est associé à une fonction précise, il peut être dédié à une famille de 

produits ou à un produit précis. Le statut « propre » ou « sale » d’un 

équipement/matériel doit également être clairement identifié afin de ne pas l’utiliser 

lorsqu’il est sale, notamment pour les équipements/matériels non dédiés. L’identification 

est donc indispensable, elle peut être sous forme d’étiquette ou de gravure et comporte 

plus ou moins d’informations de natures différentes (écritures, code couleur, code-barre, 

code datamatrix…). 

3.4.2. Vide de ligne 

Le vide de ligne est une étape indispensable dans la prévention de la contamination 

croisée. Cette étape consiste à débarrasser les lignes de conditionnement et les zones de 

travail de tout élément engagé dans la précédente production et devenant inutiles pour 

la suivante. Cette étape est systématiquement vérifiée et intervient avant l’étape de 

nettoyage. 

 

Le vide de ligne et sa vérification sont effectués selon des procédures appropriées. Elles 

interviennent à l’étape « Répartition », qui correspond dans le cas de médicaments 

injectables au conditionnement primaire et à l’étape « Conditionnement secondaire ». 

Tous les éléments de la production terminée n’appartenant pas au lot suivant sont 

éliminés des lignes afin d’éviter qu’ils soient remis en production par inadvertance ou lors 

de la remise en marche des machines. Pour la répartition, également appelée 

remplissage, les éléments à éliminer sont les articles de conditionnement primaire non 

utilisés (flacons, cartouches, bouchons, capsules), ceux qui ont subi une transformation 

(engagés dans la machine) et les documents. Pour le conditionnement secondaire, il faut 

s’assurer que la ligne soit vierge de tous les articles de conditionnement secondaires 

(cartons, étuis, étiquettes, notices) et les médicaments de la précédente production dans 

leur conditionnement primaire (flacons remplis, cartouches). 

 

Chaque vide de ligne est vérifié par une inspection minutieuse et méthodique d’un second 

opérateur, différent de celui qui l’a réalisé. 
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3.4.3. Nettoyage 

Le matériel, lorsqu’il n’est pas dédié peut être vecteur de la contamination croisée. Le 

nettoyage est également un moyen de lutte. Il doit être validé afin de démontrer 

qu’aucun résidu (en quantité supérieure à la limite définie) n’est présent après le 

nettoyage. Le statut d’un équipement « propre » ou « sale » devrait également être 

systématiquement visible sur les équipements. 

3.4.4. Systèmes à usage unique 

Les systèmes à usage unique permettent de s’affranchir du risque de contamination 

croisée et de la nécessité de valider leur nettoyage puisqu’ils sont jetés après avoir servi 

une fois. Les technologies à usage unique se sont développées ces dernières années face 

à la demande, notamment au sein des procédés biopharmaceutiques et/ou petits 

volumes. Aujourd’hui, des procédés entiers de production peuvent être composés 

quasiment exclusivement d’équipements à usage unique. Les systèmes à usage unique 

sont variés : ils peuvent aller du petit matériel de prélèvement comme des spatules 

jusqu’aux équipements de production comme des cuves. 

3.5. Méthode 

Les méthodes sont toutes les mesures organisationnelles mises en place au sein de 

l’industrie. Elles représentent les moyens qui sont donnés pour réaliser la production et 

faire fonctionner le site en général. 

3.5.1. Documentation 

La documentation (procédures, protocoles, instructions…) d’un site est très importante. 

Elle doit être claire, facile d’accès, homogène et organisée. 

 

Les procédures mises en place doivent être adaptées aux conditions réelles de travail, 

réalisables et aider le personnel à les respecter. 

3.5.2. Qualification et validation 

Les différents nettoyages (locaux, matériel, équipements) doivent être validés afin de 

prouver leur efficacité. La validation s’effectue selon un protocole et se conclue par un 

rapport. Des essais sont réalisés, les résultats des analyses des prélèvements permettent 

de valider ou non le nettoyage. Toutes les méthodes (analytique, prélèvement) doivent 
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également être au préalable validées et des revalidations sont prévues après un délai 

déterminé ou après tout changement du processus. 

 

Les locaux doivent être qualifiés afin de garantir leur classe (ZAC A, B, C ou D). Différents 

paramètres sont pris en compte selon la classe lors des essais de classification des zones 

et dispositifs d’atmosphère contrôlée. Les spécifications pour la contamination 

particulaire de l’air sont définies dans la norme ISO 14644  « Salles propres et 

environnements maîtrisés apparentés ». Les principes et les modes opératoires des 

essais à réaliser pour classifier une installation sont décrites dans ces normes ISO. Neuf 

classes sont définies par les normes ISO alors que seules quatre classes le sont pour 

l’industrie pharmaceutique. Leur correspondance avec les classes ISO est définie dans la 

ligne directrice 1 des BPF. 

 

La propreté de l’air est évaluée grâce à un compteur particulaire adapté permettant la 

détection du nombre et de la taille des particules individuelles en suspension dans l’air. 

La norme ISO 14644-1 donne des indications pour déterminer le nombre et la localisation 

des points de prélèvements ainsi que les volumes et durées de prélèvements. Le tableau 

des concentrations particulaires de la ligne directrice 1 des BPF (cf. Figure 2 : 

Classification de la propreté particulaire de l’air dans les ZAC) est adapté aux quatre 

classes définies pour l’industrie pharmaceutique. 

 

Le débit d’air est mesuré en vue de déterminer le volume d’air soufflé dans une ZAC et 

le taux de renouvellement horaire. Pour les salles de classe A, le flux d’air est 

unidirectionnel (laminaire), la vitesse d’écoulement de l’air doit être maîtrisée, elle est 

donc mesurée au moyen d’un anémomètre. 

 

La pression différentielle de l’air est également mesurée afin de vérifier la capacité la ZAC 

à maintenir la pression différentielle spécifiée entre l’installation et son environnement.  

 

Les éléments de filtration installés doivent également être contrôlés par vérification de 

l’absence de fuites ou de défauts au niveau des filtres. Les essais effectués ne permettent 

pas la vérification de l’efficacité des systèmes. 
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Des essais de direction du flux d’air sont effectués afin de vérifier la conformité aux 

spécifications. La visualisation du flux d’air peut se faire grâce à un générateur de traceur 

composé de particules en suspension. La nature de ces particules doit leur permettre de 

suivre avec précision le profil d’écoulement de l’air (taille adaptée), sans qu’elles puissent 

contribuer à la contamination des surfaces. Les profils sont enregistrés par des caméras 

afin de connaître le sens d’écoulement et détecter les zones de turbulence et de 

stagnation de l’air ou, le cas échéant, de vérifier la laminarité du flux. Dans tous les cas, 

le schéma aéraulique ne doit pas présenter de risque de contamination (ex : la circulation 

de l’air qui entraîne les particules d’une personne vers le produit). 

 

La température et l’humidité sont mesurées afin de démontrer la capacité du système de 

traitement d’air de la ZAC à maintenir les niveaux de température et d’humidité de l’air 

dans les spécifications prévues. 

 

L’essai de sédimentation de particules permet d’évaluer la taille et le nombre de particules 

de l’air pouvant se déposer sur les surfaces (plan de travail, produit). La concentration 

des particules déposées par sédimentation sur les surfaces est évaluée. Les particules 

sont recueillies sur des plaques témoins à partir desquelles elles seront comptées et leur 

taille identifiée. 

3.5.3. Contrôle et suivi 

Afin de démontrer le maintien de la conformité aux classes de propreté définies, des 

essais sont à réaliser selon un plan de surveillance. La surveillance particulaire doit être 

conduite durant toute la durée des étapes critiques pour les zones de classe A et B, avec 

une fréquence d’échantillonnage pouvant être réduite en classe B. 

 

Il existe des systèmes de monitoring de contrôle d’environnement qui mesurent 

différents paramètres tels que la pression, le nombre de particules, la température, 

l’hygrométrie et le cas échéant la vitesse du flux laminaire au moyen de capteurs et 

enregistreurs. Des seuils d’alerte et d’alarme sont déterminés pour chaque paramètre. 

Différentes interfaces sont reliées aux systèmes de monitoring et permettent de 

visualiser via des écrans ou balises colorées les résultats des contrôles. Les opérateurs 

doivent tenir compte de ces paramètres pour entrer en zone classée ou démarrer des 
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opérations de production. Les résultats peuvent également être enregistrés afin d’assurer 

une traçabilité. 

 

La contamination microbiologique est également surveillée dans les ZAC. Les 

spécifications pour la biocontamination sont définies dans la norme ISO 14698 « Salles 

propres et environnements maîtrisés apparentés - Maîtrise de la biocontamination ». 

Selon cette norme ISO, « la détection et la surveillance de la biocontamination des zones 

à risque doit s'effectuer par l'échantillonnage et le dénombrement des unités viables 

selon des méthodes appropriées et conformément à un plan d'échantillonnage ». 

 

 

Figure 3 : Recommandations pour la surveillance microbiologique des ZAC (BPF - LD.1. 

Fabrication des médicaments stériles) 

 

Plusieurs types prélèvements (selon le tableau ci-dessus) sont effectués pour surveiller 

la contamination microbiologique : 

- Echantillon d’air : ce type de prélèvement actif de l’air permet de contrôler la 

contrôler la qualité microbiologique de l’air grâce à un dispositif actif tel qu’un 

préleveur par impaction sur milieu de culture gélosé. 

- Boîtes de Pétri : ce type de prélèvement passif de l’air par sédimentation sur un 

milieu de culture gélosé (plaques de sédimentation ou boîtes de Pétri) permettent 

de mesurer la vitesse à laquelle les particules viables se déposent sur les surfaces. 

Par conséquent, ce type de prélèvement peut servir pour l'évaluation qualitative 

et quantitative de la contamination des produits par voie aérienne. 

- Géloses de contact : ce type de prélèvement permet de contrôler la contamination 

microbiologique des surfaces par application d’un milieu de culture. 
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- Ecouvillons : la contamination microbiologique des surfaces peut également être 

évaluée par écouvillonnage lorsqu’il n’est pas possible d’appliquer des géloses de 

contact. 

- Empreintes de gant : la contamination microbiologique est également évaluée sur 

la tenue des opérateurs avec des géloses de contact ou des boites de Pétri. Le 

contrôle des gants est effectué juste avant la sortie de la ZAC B et après une 

intervention critique. Le contrôle de la tenue en routine pour la répartition 

aseptique est effectué par application de gélose de contact au niveau de l’épaule, 

de l’avant-bras et du torse. Un contrôle complet de la tenue est effectué pour la 

validation de l’habillage.  
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4. Les enjeux de la gestion du risque de contamination 

croisée 

4.1. Santé Publique 

L’enjeu principal de la gestion du risque de contamination croisée est la sécurité du 

patient qui se trouve à la fin du cycle de vie du médicament. Un médicament doit être de 

qualité, sûr et efficace. C’est afin d’assurer ces paramètres de sécurité et de qualité que 

la maîtrise du risque de contamination croisée est une priorité des industries 

pharmaceutiques. 

 

La contamination croisée due à une confusion entre deux matières ou à un vide de ligne 

défectueux entraîne un niveau de contamination important dont l’effet peut être 

dramatique. Cependant, ce risque de contamination croisée est à différencier de celui dû 

à la contamination d’un produit par un autre et se produisant par un processus insidieux, 

plus difficile à identifier (ex : défaut au niveau du nettoyage des équipements). Ce type 

de contamination croisée a pour effet un niveau de contamination beaucoup plus faible. 

Néanmoins, les conséquences sur la santé des patients peuvent être dramatiques et 

dépendent de trois critères : 

- La voie d’administration : les conséquences d’une contamination croisée sur un 

médicament injectable sont majorées puisque le contaminant est directement 

injecté dans le sang avec le médicament. 

- La nature des produits impliqués : un produit contaminant hautement actif (ex : 

hormone, anticancéreux) aura un effet important, même à une dose infime. Un 

agent contaminant hautement sensibilisant (ex : pénicilline) pourra être à l’origine 

de réactions allergiques qui se manifestent en présence de traces et pouvant 

entraîner jusqu’à la mort d’un patient (choc anaphylactique). 

- La posologie : les effets d’une contamination croisée augmentent avec la durée 

du traitement et la dose journalière administrée du médicament contaminé. 

 

L’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé) exerce 

ses missions de service public dans le seul intérêt des patients. C’est dans ce contexte 

qu’elle réalise des inspections dans les industries pharmaceutiques. La prévention des 

risques de contaminations croisées pendant la fabrication fait partie des 10 écarts les 
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plus fréquemment relevés lors des inspections entre 2014 et 2015 [8]. Elle représente 

donc un des principaux points à améliorer et sur lequel doivent travailler les industries. 

4.2. Entreprise 

Un cas de contamination croisée aura des conséquences sur la Santé Publique s’il n’est 

pas détecté avant la mise sur le marché du ou des médicament(s) concerné(s). Dans ce 

cas, le plus critique, un rappel de lots sera organisé par l’entreprise, en lien avec l’ANSM. 

Le niveau de rappel sera dépendant de l’avancée de la distribution des lots au moment 

du rappel et de la gravité : du circuit de distribution pharmaceutique, officines, 

établissements de santé et jusqu’au patient individuel. 

 

Dans le cas où la contamination croisée ou le risque de contamination croisée est détecté 

avant l’expédition du médicament vers son circuit de distribution, seule l’entreprise sera 

touchée. Des investigations seront lancées pour comprendre la cause du problème et, le 

cas échéant, des actions seront réalisées afin que le problème ne reproduise plus. 

Toutefois, l’impact financier peut être considérable selon de nombreux paramètres : 

étape de fabrication (matière première ou produit fini), nombre de lots impactés, type 

de produits (certains produits valent très chers), retraitement possible ou non 

(contamination croisée au niveau du conditionnement secondaire)… 

 

L’impact économique d’un cas de contamination croisée sur l’entreprise peut également 

être dû à la diffusion de l’information. En effet, l’ANSM peut publier sur son site les 

injonctions et les sanctions financières prises à la suite d’une inspection. De même, 

l’Agence sanitaire américaine (FDA) publie sur son site les « Form 483 » (ou F483), qui 

sont des formulaires dans lesquels elle documente et communique ses observations suite 

à une inspection, et les « warning letters », qui sont l’équivalent des lettres d’injonction 

en France. Ces informations rendues publiques sont accessibles à tous et peuvent être 

diffusées par les médias. 

4.3. Exemples de cas de contamination croisée 

4.3.1. Injonction de l’ANSM 

L’ANSM adresse une lettre d’injonction à une industrie pharmaceutique après plusieurs 

étapes. Suite à une inspection, si des manquements importants sont constatés, l’ANSM 



36 

 

les notifie par une lettre préalable à l’injonction. Si la réponse de l’établissement concerné 

(mesures prises) est évaluée comme insatisfaisante, une lettre d’injonction est alors 

adressée à l’établissement. La prévention des risques de contaminations croisées faisant 

partie des 10 écarts les plus fréquemment relevés, il est logique de la retrouver 

régulièrement comme un des manquements conduisant à une lettre d’injonction de 

l’ANSM.  

 

Cf. Annexe 2 : Exemple d’injonction de l’ANSM 

 

La lettre d’injonction est composée de deux parties. La première partie liste les non-

conformités et manquements mis en évidence lors de l’inspection et non résolus de 

manière satisfaisante par les réponses de l’industrie. Plusieurs points sont à l’origine de 

cette lettre d’injonction dont le quatrième qui correspond à la maîtrise du risque de 

contamination croisée et de dissémination de produits hautement actifs. Trois paramètres 

sont jugés insuffisants ou inexistants : 

- Les mesures de confinement dans les locaux, 

- L’évaluation préalable des risques d’introduction d’une nouvelle substance active, 

- La validation de nettoyage. 

 

Dans une seconde partie, l’ANSM impose à l’industrie des actions à mettre en place pour 

chaque non-conformité citée avec un délai de réalisation. Les actions dans cet exemple 

sont les suivantes : 

- Mettre en place un processus de gestion du risque qualité pour évaluer et maîtriser 

le risque de contamination croisée des produits fabriqués par des substances 

hautement actives, 

- Revoir la méthodologie de validation de nettoyage. 

 

Ces mesures imposées sont en accord avec les nouvelles exigences des BPF concernant 

la maîtrise du risque de contamination croisée et qui sont détaillée dans la seconde partie 

de ce document. Le processus de gestion du risque qualité permettra de définir des 

mesures de confinement adaptées au risque, telles que la mise en place d’isolateurs 

servant de barrière physique. Toute nouvelle substance active devra être incluse dans le 

processus de gestion du risque qualité afin d’en évaluer les risques et, si nécessaire, de 
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mettre en place des mesures suffisantes pour maîtriser ce risque. La méthodologie de 

validation de nettoyage devra prendre en compte tous les équipements, matériels et 

substances manipulés dans les zones de production ainsi que les locaux. Toute nouvelle 

entité entrant en zone production et notamment les nouvelles substances actives devront 

être prises en compte dans la validation de nettoyage. 

4.3.2. F483 de la FDA 

Comme vu précédemment, la FDA notifie aux industries pharmaceutiques ses 

observations lors de son inspection à travers le F483. Les destinataires de F483 sont 

fortement encouragés à répondre à la FDA, s’ils veulent éviter la « warning letter », en 

proposant des actions correctives pour chaque observation. Dans un premier temps, la 

FDA donne une description générale de l’observation puis le ou les point(s) spécifiques 

relevé(s) dans l’entreprise qui a/ont conduit à cette observation. [9] 

 

Cf. Annexe 3.1 : Exemple n°1 de F483 

 

Le premier exemple concerne une industrie pharmaceutique qui fabrique des produits 

stériles. L’observation n°7 est relative au risque de contamination croisée dû à 

l’insuffisance de séparation ou de définition des zones de production vis à vis des 

opérations aseptiques. Un point spécifique a été relevé concernant un chariot roulant 

permettant le transfert de composants. Ce chariot a été observé passant d’une zone non 

classée à un préparatoire en classe ISO 8 (correspondant à une classe D dans la 

classification des BPF) sans nettoyage ou désinfection de ce dernier avant son entrée en 

zone classée. De plus, ce chariot n’est inclus ni dans le programme de monitoring de 

l’environnement, ni dans les procédures de nettoyage. 

 

En effet les chariots utilisés comme moyens de transports de matériels ou composants 

devraient suivre des procédures bien spécifiques. Leur flux devrait être défini de façon à 

limiter le risque de contamination croisée. Les chariots peuvent par exemple être dédiés 

à une zone et ne pas transiter entre deux zones de classe différente. De plus, une 

procédure de nettoyage adaptée devrait être définie (méthode, fréquence) dans la 

documentation. 
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Cf. Annexe 3.2 : Exemple n°2 de F483 

 

Ce deuxième exemple porte sur les produits dangereux. La description générale de 

l’observation n°5 est la suivante : production de médicaments dangereux et non 

dangereux dans la même zone, malgré des mesures de prévention de la contamination 

croisée insuffisante concernant le confinement, la ségrégation et/ou le nettoyage des 

surfaces de travail, des ustensiles et/ou le personnel. Spécifiquement, il est reproché à 

l’industrie d’avoir produit, le même jour dans la même salle, des médicaments dangereux 

(un anti-cancéreux et un médicament à base d’hormone) et non dangereux 

(médicaments de prise en charge des troubles érectiles) sans avoir d’éléments pour 

prouver que des contrôles et nettoyages adéquates ont été réalisés afin de prévenir la 

contamination croisée entre ces différents produits. 

 

 Pour les autorités américaines, tout ce qui n’est pas écrit n’est pas fait. Tout doit être 

tracé, de façon à pouvoir prouver chaque action, opération réalisée. Dans ce cas, il n’est 

pas interdit de fabriquer différents produits dans une même salle à condition que des 

mesures de préventions de la contamination croisée suffisantes soient en place. Dans ce 

cas, un nettoyage validé de la zone entre chaque produit devrait être réalisé. Les 

équipements et le matériel devraient également être nettoyés selon une procédure de 

nettoyage validée ou ils peuvent être dédiés par médicament fabriqué. Des procédures 

de vide de ligne devraient également être suivies. Concernant le personnel, entre deux 

fabrications de médicaments différents, les tenues de travail devraient être changées. 

4.3.3. Rappels de lot 

L’étape de conditionnement secondaire est la cause majeure des cas de rappels de lots 

dus à des contaminations croisées. Voici trois exemples permettant d’illustrer différents 

niveaux de conséquence pour des cas de contamination croisée lors du conditionnement 

secondaire. 

 

Le premier exemple est un rappel de lot dû à la présence potentielle de blisters d’un lot 

d’une spécialité dans des boîtes d’un autre lot de la même spécialité. La cause de ce type 

de contamination croisée est probablement un défaut lors du vide de ligne. Il n’y a aucun 

risque pour les patients puisqu’il s’agit du même médicament. Cependant, un rappel de 

lot préventif est tout de même effectué dans l’hypothèse de la future détection d’un 
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défaut qualité sur les lots impliqués dans la contamination croisée. Il faut pouvoir 

retrouver les lots sur le marché jusqu’à leur péremption, qui peut être plusieurs années 

après, d’où l’intérêt du rappel de lot immédiatement après découverte du défaut. 

 

 

Figure 4 : Exemple n°1 de rappel de lot [10] 

 

Le second exemple est un rappel de lot dû à la présence de blisters de RAMIPRIL ZENTIVA 

2,5 mg en comprimés sécables dans des boîtes de la spécialité TRIATEC 2,5 mg en 

comprimés sécables. Le RAMIPRIL ZENTIVA est le générique de la spécialité TRIATEC, ils 

sont fabriqués sur le même site et leur composition qualitative et quantitative est 

exactement la même. Il n’y a donc pas de danger pour le patient et le rappel de lot est 

effectué uniquement à titre préventif pour les mêmes raisons que l’exemple n°1. 



40 

 

 

Figure 5 : Exemple n°2 de rappel de lot [11] 

 

Le troisième exemple concerne un médicament antibiotique, AMODEX poudre pour 

suspension buvable, dont le principe actif est l’amoxicilline. Le rappel de lot est dû à la 

mise en évidence d’une pipette d’un autre médicament antibiotique dans des boîtes 

d’AMODEX, normalement fournies avec une cuillère-mesure graduée à 2,5 et 5 ml. Dans 

un tel cas, le risque n’est pas l’administration de contaminants au patient mais la 

possibilité d’erreur de dosage. En effet, les dispositifs d’administration sont adaptés aux 

médicaments auxquels ils sont destinés, avec par exemple une graduation unique 

correspondant à la posologie du médicament. Une telle interversion peut donc conduire 

à des surdosages (risque d’effets indésirables) ou sous-dosages (risque d’inefficacité), 

potentiellement grave du fait des paramètres du médicament : 

- Forme galénique et dosage : utilisé principalement chez les nourrissons et les 

enfants. 

- Indication : antibiotique utilisé pour traiter des infections, le risque en cas 

d’inefficacité est la surinfection. 
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Fin 2013, l’ANSM a lancé une campagne de sensibilisation afin d’alerter les professionnels 

de santé et les parents sur le risque d’erreurs médicamenteuses liées aux dispositifs 

d’administration, suite à de nombreux signalements. En mai 2013, elle poursuit ses 

actions en publiant des recommandations aux industriels dans le but d’améliorer et de 

sécuriser les dispositifs d’administration fournis avec les solutions buvables de 

médicaments. C’est dans un contexte de surveillance des dispositifs d’administration que 

ce rappel de lot a été effectué. 

 

Le niveau de rappel étant lié au niveau de risque du défaut qualité à l’origine du rappel, 

il est dans ce cas maximum : jusqu’au patient individuel. Il est demandé aux médecins 

et pharmaciens (qui sont les principaux destinataires du message de l’ANSM) de 

contacter « par tous les moyens » les patients possiblement concernés par ce rappel de 

lot. 

 

 

Figure 6 : Exemple n°3 de rappel de lot [12] 
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4.3.4. Cas exceptionnel 

 

Cf. Annexes 4 : Documents relatifs au cas exceptionnel 

 

Le 18 novembre 2015, l’ANSM publie sur son site un point d’information : 

« L’ANSM a été informée de pratiques pouvant conduire à un défaut qualité sur le site de 

production du laboratoire […] qui fabrique des médicaments sous forme de capsules 

molles. L’ANSM a réalisé les 12 et 13 novembre 2015 une inspection sur le site pour 

évaluer les conditions de fabrication vis-à-vis de tout risque de défaut qualité lié à cette 

information. Par mesure de précaution, l’ANSM a suspendu le 13 novembre 2015 l’activité 

et fait procéder au rappel de lots de médicaments susceptibles, après analyse, d’être 

concernés par un défaut qualité. » 

 

Le laboratoire en question est un sous-traitant qui fabrique des médicaments pour une 

vingtaine d’établissements pharmaceutiques. Le contrôle qualité du laboratoire avait 

constaté à plusieurs reprises que quelques capsules molles de médicaments s’étaient 

retrouvées mélangées avec d’autres médicaments également fabriqués sur le site. Une 

malveillance interne a été présumée. 

 

Une enquête a été ouverte sur le site, tous les processus de sécurité ont été revus. De 

nombreux échanges avec l’ANSM et deux autres inspections en janvier et mars 2016, qui 

ont permis d’évaluer la mise en œuvre de mesures correctives et préventives, ont abouti 

le 28 avril 2016, à la levée de la suspension de l’activité du laboratoire. 

 

Les retombées de ce cas de contamination croisée, du fait de la spécialisation de ce site 

façonnier dans la fabrication de capsules molles, ont été multiples et ont touché un 

nombre important d’acteurs. Dans un premier temps, les rappels de lots, prononcés entre 

le 17 novembre et le 3 novembre 2015, ont concerné six spécialités provenant de six 

laboratoires différents pour un total de 24 lots ! Dans un second temps, ces rappels de 

lots et la suspension de l’activité du site façonnier ont conduit à des ruptures de stock de 

certaines spécialités. En effet, le laboratoire fournissant de nombreux établissements 

pharmaceutiques et sa production étant suspendue, des ruptures de stock ont commencé 

à apparaître sur certaines spécialités, outre celles qui ont fait l’objet de rappel de lot. Une 
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spécialité notamment a été en rupture de stock dès le 15 décembre 2015 et c’est 

seulement le 27 juin 2016 (deux mois après la levée de suspension de l’activité) que 

l’information de la reprise d’une distribution a été donnée ! 

 

Cet exemple permet de réaliser l’étendue des conséquences que peut engendrer un cas 

de contamination croisée : suspension de l’activité du site, nombreux rappels de lots, 

ruptures de stock, mobilisation d’un grand nombre d’acteurs au sein même du laboratoire 

pour les investigations et au niveau de l’ANSM et des établissements pharmaceutiques 

clients… Toutefois cet exemple est un cas rare, peu d’actes de malversation sont 

observés. Les actions dans ce cas sont d’ailleurs limitées : mise en place de caméras de 

surveillance, renforcement des contrôles d’accès et de contrôles en cours de fabrication.  
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La contamination croisée dans la règlementation 

1. Les premiers textes règlementaires 

En 1963, la FDA (Food and Drug Administration) publie le premier référentiel pour les 

industries pharmaceutiques aux Etats-Unis : les cGMP (current Good Manufacturing 

Practices), document de trois pages. La notion de contamination croisée est déjà présente 

à travers le terme de « mixup », qui doit être évité au niveau des locaux et des 

équipements que ce soit durant les étapes de production ou de conditionnement. 

 

Cf. Annexe 5 : Premier texte des cGMP américaines [13] 

 

En France, c’est en 1991 que la toute première directive de la Commission des 

Communautés Européennes (91/356/CEE) est publiée. Ce guide européen des BPF, 

constitué de quatre pages, est le premier référentiel règlementaire d’application 

obligatoire en France. De même que les cGMP dont elles sont inspirées, les BPF ont déjà 

pour préoccupation la contamination croisée : 

- Article 8 « Locaux et matériel » : « Leur agencement, leur conception et leur 

utilisation doivent tendre à minimiser le risque d'erreur et à permettre un 

nettoyage et un entretien efficaces en vue d'éviter les contaminations, dont les 

contaminations croisées et, de façon générale, toute atteinte à la qualité des 

produits. » 

- Article 10 « Production » : « Des mesures à caractère technique ou 

organisationnel doivent être prises pour éviter les contaminations croisées et les 

substitutions. » 

 

Cf. Annexe 6 : Premier texte des BPF françaises [14] 

 

La contamination croisée est donc une notion présente depuis longtemps dans les textes 

règlementaires et constitue une préoccupation majeure pour toute industrie 

pharmaceutique. Cependant, les récentes évolutions règlementaires (mise à jour des BPF 

et création d’une ligne directrice de l’EMA) insistent sur la maîtrise du risque de 

contamination croisée.  
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2. Evolution des BPF (Bonnes Pratiques de Fabrication) 

La dernière version des BPF, publiée au BO N° 2015/12 bis du Ministère des Affaires 

Sociales et de la Santé en février 2016, intègre les modifications apportées par la 

Commission Européenne à différents chapitres dont le chapitre 3 (locaux et équipements) 

et le chapitre 5 (production) de la partie I, qui traitent de la contamination croisée. Les 

modifications de l’annexe 15, bien que non intégrées à cette nouvelle version des BPF, 

concernent également la contamination croisée. Les changements apportés à cette 

nouvelle version des BPF seront comparés à la version précédente publiée au BO N° 

2014/1 bis du Ministère des Affaires Sociales et de la Santé en mars 2014 [15] et qui 

sera appelée dans la suite de ce document l’ancienne version. 

2.1. Chapitre 3 : Locaux et Equipements 

La contamination croisée est abordée dès le début du chapitre, dans la partie « Principe » 

où l’extrait de l’article 8 du premier guide des BPF, cité précédemment, est retrouvé. 

 

Le seul changement de ce chapitre correspond à la section 6 dans la partie « Zone de 

production ». L’ancienne version des BPF imposait une fabrication dans des locaux 

séparés pour de nombreux médicaments pouvant être à l’origine de contaminations 

croisées, sans pour autant donner une liste exhaustive de ces médicaments ou des 

critères permettant de déterminer les médicaments devant répondre à cette exigence. 

 

 

Figure 7 : BPF ancienne version, Partie I, Ch.3, Section 6 

 

La nouvelle version des BPF introduit la notion de proportion : les mesures doivent être 

appropriées aux risques. Les risques doivent être évalués afin de déterminer des niveaux 
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de risques. Les locaux séparés restent une exigence si, après évaluation, le médicament 

fabriqué présente un risque. Les trois motifs de risque sont détaillés et concernent : 

- i : Les mesures opérationnelles et/ou techniques insuffisantes. Des exemples de 

mesures sont listés dans le chapitre 5. 

- ii et iii : Les données scientifiques et les valeurs « limites » des résidus, provenant 

toutes deux de l’évaluation toxicologique. Cette nouvelle notion d’évaluation 

toxicologique est en accord avec la ligne directrice de l’EMA (cf. Ch.3), dont elle constitue 

le fondement principal. 

 

 

Figure 8 : BPF nouvelle version, Partie I, Ch.3, Section 6 

 

Cette nouvelle version des BPF incite les industries pharmaceutiques à avoir une 

démarche scientifique et raisonnée afin de prendre des décisions, qui auront un impact 

sur la qualité des médicaments, et de les justifier. Cette approche permet de les 

responsabiliser puisqu’elles doivent assumer leur choix, après prise en compte et 

évaluation des risques, au lieu de suivre des mesures imposées dans le seul but de 

répondre aux autorités. 

2.2. Chapitre 5 : Production 

Le chapitre 5 fait l’objet de nombreuses modifications, plus particulièrement les six 

sections (17 à 22) qui composent le sous-chapitre « Prévention des contaminations 

croisées pendant la production ». 
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2.2.1. Section 17 

Cette section apparaissait, dans l’ancienne version des BPF, dans le sous-chapitre 

« Généralités ». Dans la nouvelle version des BPF, cette section est beaucoup plus 

approfondie. Les évolutions du chapitre 3 sont retrouvées, avec le principe d’évaluation 

et de maîtrise du risque : mise en place de mesures appropriées et justification. De même 

que pour les médicaments présentant un risque de contamination croisée, la fabrication 

de produits non médicamenteux ne doit pas systématiquement se faire dans des locaux 

séparés. 

 

 

Figure 9 : BPF ancienne version, Partie I, Ch.5, Section 17 

 

 

Figure 10 : BPF nouvelle version, Partie I, Ch.5, Section 17 

2.2.2. Section 18 

La fin de la deuxième phrase est légèrement modifiée : « Ce risque de contamination 

croisée accidentelle […] doit être évalué. » L’ajout de ces trois mots change totalement 

le sens de la phrase : la définition devient une obligation. 

 

La phrase surlignée en jaune dans la Figure 11 a été supprimée dans la nouvelle version. 

Cette modification est complétée par l’ajout de la dernière phrase dans la Figure 12. Ces 

deux changements montrent à nouveau l’esprit du texte : pousser les industries à évaluer 

le risque de chaque produit, pas seulement les « contaminants les plus dangereux », afin 

d’appliquer des mesures appropriées. 
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Figure 11 : BPF ancienne version, Partie I, Ch.5, Section 18 

 

Figure 12 : BPF nouvelle version, Partie I, Ch.5, Section 18 

2.2.3. Sections 19 et 20 

Ces deux sections sont nouvelles, elles ne figuraient pas dans l’ancienne version des BPF. 

La section 19 renvoie aux modifications du chapitre 3, vu précédemment, avec 

l’application de mesures adaptées. Elle aborde le sujet du nettoyage, qui joue un rôle clé 

dans la contamination croisée (cf. Ch. 3, paragraphe 3.2.2). La section 20 renforce le 

message : évaluer le risque afin de déterminer les mesures appropriées à mettre en 

œuvre, comme dédier tout ou partie d’un équipement à un produit. Des exemples de 

facteurs à prendre en compte lors de l’évaluation sont donnés. Tout cela doit être fait 

dans une démarche formalisée : le « processus de gestion du risque qualité ». Un autre 

élément fait son apparition dans cette section : l’évaluation de la toxicité ; élément 

présent également dans le chapitre 3 et largement détaillé dans la ligne directrice de 

l’EMA. 
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Figure 13 : BPF nouvelle version, Partie I, Ch.5, Sections 19 et 20 

2.2.4. Section 21 

Cette section propose une liste non exhaustive de 23 mesures techniques et 

organisationnelles (énumérées ci-dessous) à mettre en œuvre pour maîtriser le risque 

de contamination croisée. Dans l’ancienne version des BPF, cette liste était réduite à 13 

mesures. 

 

 Mesures techniques 

i. Installation de fabrication dédiée (locaux et équipements) ; 

ii. Zones de production confinées équipées de leur propre matériel de fabrication et de 

leur propre système de traitement d’air (CTA). Il peut également s'avérer nécessaire de 

séparer certaines utilités de celles utilisées dans d'autres zones ; 

iii. Conception des procédés de fabrication, des locaux et des équipements de nature à 

minimiser les risques de contamination croisée au cours des phases de fabrication, 

maintenance et nettoyage ; 

iv. Utilisation de « systèmes clos » pour la fabrication et le transfert matériel/produit 

entre équipements ; 

v. Recours à des systèmes de barrières physiques, notamment des isolateurs, en tant 

que mesures de confinement ; 

vi. Elimination contrôlée des poussières à proximité de la source de contamination, par 

exemple via une extraction localisée ; 
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vii. Equipement dédié, pièces en contact avec les produits dédiées ou éléments difficiles 

à nettoyer (par exemple, les filtres) dédiés et outils de maintenance dédiés ; 

viii. Utilisation de technologies à usage unique; 

ix. Utilisation d'équipements conçus pour leur facilité de nettoyage ; 

x. Utilisation appropriée de sas et de cascades de pression afin de confiner toute 

contamination potentielle aéroportée dans une zone donnée ; 

xi. Minimisation du risque de contamination causée par recirculation ou entrée d'air non 

traité ou insuffisamment traité ; 

xii. Utilisation de systèmes de nettoyage automatiques en place, dont l'efficacité a été 

démontrée ; 

xiii. Pour les zones communes de lavage, séparation des zones de lavage, de séchage et 

de stockage des équipements. 

 

 Mesures organisationnelles 

i. Installation de fabrication ou zone de production confinée dédiée par campagne 

(affectation liée à une séparation dans le temps), suivie d'un procédé de nettoyage dont 

l'efficacité est démontrée ; 

ii. Port de vêtements de protection spécifiques au sein des zones de fabrication des 

produits présentant un risque élevé de contamination croisée ; 

iii. Pour les produits réputés à risque plus élevé, la vérification du nettoyage après chaque 

campagne de produit doit être considérée comme un outil de détection permettant de 

justifier l'efficacité de l'approche de gestion du risque qualité ; 

iv. Selon le risque de contamination, vérification du nettoyage des surfaces sans contact 

produit et contrôle de l'air au sein de la zone de fabrication et/ou des zones contiguës, 

afin de démontrer l'efficacité des mesures de contrôle adoptées contre la contamination 

aéroportée ou la contamination par transfert mécanique ; 

v. Mesures spécifiques relatives à la manipulation des déchets, de l'eau de rinçage 

contaminée et des vêtements souillés ; 

vi. Enregistrement des déversements, des accidents ou des écarts aux procédures ; 

vii. Conception des procédés de nettoyage des locaux et des équipements, de sorte que 

ces derniers ne représentent pas des risques de contamination croisée ; 
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viii. Tenue d’enregistrements détaillés des procédés de nettoyage afin de s'assurer que 

le nettoyage a bien été effectué conformément aux procédures approuvées, et utilisation 

d'étiquettes de statut du nettoyage sur les équipements et les zones de fabrication ; 

ix. Utilisation de zones communes de lavage lors de chaque campagne ; 

x. Surveillance du comportement au travail, afin de s'assurer de l'efficacité des 

formations et du respect des procédures applicables. 

2.2.5. Section 22 

Enfin, cette dernière section qui n’a pas changé par rapport à l’ancienne version des BPF, 

impose une revue régulière des mesures choisies. La démarche formalisée doit entrer 

dans le principe d’amélioration continue. 

 

 

Figure 14 : BPF nouvelle version, Partie I, Ch.5, Section 22 

2.3. Annexe 15 : Qualification et validation 

L’annexe 15 des BPF a récemment été révisée au niveau européen, cependant, sa 

nouvelle version n’a pas été intégrée dans la dernière édition des BPF. Elle fera l’objet 

d’une publication ultérieure des BPF. 

 

Néanmoins, au niveau européen, la nouvelle version de l’annexe 15 est applicable depuis 

le 1er octobre 2015 [16]. La révision de cette annexe entraîne de nombreux changements, 

dont le sous-chapitre « Validation de nettoyage » qui passe de 7 à 15 sections. 

2.3.1. Section 10.6 

La contamination croisée est évoquée : les limites de contamination résiduelle du produit 

doivent reposer sur une évaluation toxicologique. Une note de bas de page indique la 

référence de la ligne directrice de l’EMA. De même que dans les chapitres 3 et 5, la notion 

d’évaluation toxicologique et d’évaluation des risques est abordée, dans le cadre, ici, de 

la justification des limites de contamination résiduelle applicables à la validation de 

nettoyage. 
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2.3.2. Section 10.14 

Pour les procédés de nettoyage inefficaces ou inadaptés pour un équipement donné, des 

mesures appropriées, comme dédier l’équipement, devront être utilisées pour chaque 

produit comme indiqué dans les chapitres 3 et 5. 
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3. Ligne directrice de l’EMA (European Medicines Agency) 

L’EMA a publié le 20 novembre 2014 la ligne directrice « Guideline on setting health based 

exposure limits for use in risk identification in the manufacture of different medicinal 

products in shared facilities » [17] qui pourrait être traduite par « Définition des limites 

d’exposition à utiliser pour l’identification des risques sanitaires dans la fabrication de 

différents médicaments dans des installations communes ». En d’autres termes, elle 

donne un premier élément de réponse à la question suivante : dans quelles mesures est-

il possible de fabriquer deux médicaments différents dans des installations communes 

sans exposer les patients à des risques ? 

 

Les lignes directrices de l’EMA ne sont pas opposables, elles sont d’application volontaire. 

Cependant, cette dernière ligne directrice, qui est entrée en vigueur le 1er juin 2015, est 

incluse dans la partie 3 des BPF européennes « Documents relatifs aux BPF », qui sont, 

elles, opposables. L’application de cette ligne directrice devient alors obligatoire. 

 

La synthèse de ce document (première partie) explique la contamination croisée : les 

médicaments sont bénéfiques aux patients ou aux animaux cibles, cependant, en tant 

que contaminants, ils ne leurs sont pas bénéfiques et peuvent même être dangereux. Par 

conséquent, la présence de tels contaminants devrait être gérée selon les risques, eux-

mêmes relatifs aux niveaux pouvant être considérés comme sûrs pour toutes les 

populations. Dans ce cadre, les limites d’exposition obtenues à partir d’une valeur seuil 

de sécurité, doivent être utilisées pour identifier les risques posés. 

 

L’évolution des chapitres 3 et 5 des BPF, qui promeut l’approche scientifique et basée sur 

l’évaluation du risque et l’évaluation toxicologique, est en parfaite harmonie avec ce 

texte, qui fait référence à ces modifications. 

 

Le nettoyage est une mesure de réduction du risque de contamination. La validation du 

nettoyage est basée sur des limites d’acceptation. De nombreuses approches sont 

utilisées par les industries pharmaceutiques pour établir ces limites mais dans la plupart 

des cas, elles ne prennent pas en compte les données pharmacologiques et toxicologiques 

disponibles. 
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Cette ligne directrice propose une approche pour revoir et évaluer les données 

pharmacologiques et toxicologiques de chaque principe actif afin de déterminer des 

valeurs limites comme indiqué dans les BPF. Ces valeurs limites pourront être utilisées 

comme outils d’identification du risque et pourront servir de base pour le calcul des 

critères d’acceptation utilisés pour les validations de nettoyage. 

 

Pour résumer, ce document propose une méthode pour calculer ces fameuses limites 

d’exposition, à travers le calcul des PDE (Permitted Daily Exposure). La ligne directrice 

indique qu’une approche différente de celle présentée peut être acceptée si elle est 

justifiée. 

 

La méthode présentée ainsi que de nombreuses données sont issues de deux textes en 

vigueur : l’annexe 3 de l’ICH Q3C3 « Impureties : guideline for residual solvents » [18] 

et l’annexe 3 de la VICH GL 184 « Residual solvents in new veterinary medicinal products, 

active substances and excipients (revision) » [19]. 

 

La ligne directrice est organisée comme suit. 

3.1. Détermination des PDE (Permitted Daily Exposure) 

L’EMA définit la PDE comme la quantité spécifique à une substance qui est peu susceptible 

de provoquer un effet indésirable si un individu est exposé à cette dose ou en dessous 

de cette dose chaque jour pendant toute sa vie. La PDE représente la limite d’exposition 

propre à chaque substance. 

3.1.1. Calcul de la PDE 

La formule pour calculer la PDE est la suivante : 

                                            

 

3 ICH : En français : Conseil international d'harmonisation des exigences techniques pour les médicaments 

à usage humain. Il s’agit d’une organisation qui rassemble les autorités de réglementation et des 
représentants de l'industrie pharmaceutique d'Europe, du Japon et des États-Unis pour discuter des aspects 

scientifiques et techniques de l’homologation des médicaments. L’ICH émet des lignes directrices dans 

différents domaines, dont la Qualité (ICH Q…) 

 
4 VICH : C’est le pendant de l’ICH pour les médicaments vétérinaires. Les lignes directrices sont nommées 

VICH GL…. 
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PDE =  
NOAEL x Facteur pondéral

F1 x F2 x F3 x F4 x F5
 

 

NOAEL : Non Observed Adverse Effect Level. (En français : Dose Maximale Sans Effet 

Nocif Observable). 

Facteur pondéral : Le poids standard d’un adulte qui est utilisé pour les médicaments 

à usage humain est de 50 kg. Ce poids relativement faible est un facteur de sécurité 

supplémentaire. 

F1 à F5 : Les facteurs d’ajustement utilisés pour les incertitudes, ce sont des facteurs 

de sécurité. 

 

Cette ligne directrice se veut pragmatique, c’est pour cela qu’elle propose d’utiliser les 

PDE « humains » pour déterminer les niveaux de contamination acceptables pour tous 

les médicaments : à usage humain ou vétérinaire. En effet, cette approche était déjà 

proposée dans la VICH GL 18 afin de déterminer les limites autorisables des solvants 

résiduels dans les produits à usage vétérinaire. 

 

D’autre part, pour les médicaments à usage vétérinaire utilisés chez les animaux 

d’élevage à des fins de consommation humaine, les limites devront être établies en 

tenant compte de la sécurité des animaux cibles et des consommateurs. Pour cela, il 

faudra prendre en considération les pires scénarios d’exposition pour ces deux 

populations et démontrer que ni les animaux, ni les humains ne sont exposés à des doses 

de principe actif supérieures à la PDE. 

a) Données requises pour l’identification des dangers 

L’EMA définit l’identification des dangers, dans ce cadre, comme l’évaluation qualitative 

de la propriété inhérente à une substance de produire des effets secondaires. Pour 

identifier les dangers, l’ensemble des données humaines et animales (cliniques et non 

cliniques) disponibles doivent être revues. La disponibilité des données pour chaque 

principe actif varie selon le stade de développement et l’indication. Le manque de 

données aura un impact sur la détermination de la limite d’exposition et cet impact devra 

être évalué. 

  



56 

 

b) Identification des effets critiques 

Les effets critiques sont déterminés lors des études toxicologiques précliniques sur 

l’animal. L’effet critique correspond à l’effet indésirable le plus sensible observé en 

augmentant la dose d’une substance. Un effet critique peut être, par exemple, la 

survenue de lésion gastrique. En revanche, une perte de poids peut être un effet de 

stress, non dû à la substance testée. 

 

Le choix de l’effet critique permet de fixer l’indicateur de toxicité retenu pour l’étude, il 

doit être jugé pertinent chez l’homme ou les animaux cibles pour l’élaboration de la valeur 

seuil de sécurité : la NOAEL. Sa détermination requiert les connaissances d’un expert en 

toxicologie. 

c) Etablissement de la NOAEL 

Il existe pour chaque type d’effet toxique un seuil de toxicité, c’est-à-dire une dose ou 

une concentration en dessous de laquelle ne se produit aucun effet indésirable. Cette 

valeur seuil est représentée par la NOAEL. 

 

Pour chaque effet critique identifié, une NOAEL devrait être déterminée. La NOAEL 

correspond à la dose la plus élevée de la substance testée pour laquelle aucun effet 

critique n’est observé. Lorsqu’un effet critique est observé dans plusieurs études 

animales, la NOAEL la plus faible sera retenue pour calculer la PDE correspondante. Dans 

le cas où la NOAEL n’est pas disponible, la LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level 

– En français : Dose Minimale Avec Effet Nocif Observé) peut être utilisée. 

d) Application des facteurs d’ajustement 

Afin de prendre en compte les différentes incertitudes, des facteurs d’ajustement sont 

utilisés dans le calcul de la PDE. Ces facteurs d’ajustement, également appelés facteurs 

de sûreté ou facteurs de correction permettent l’établissement d’une limite d’exposition 

fiable et robuste basée sur l’extrapolation de données issues d’études expérimentales sur 

l’animal à une situation réelle d’exposition chez la population concernée (homme ou 

animal cible). 

 

Les cinq facteurs proposés prennent en compte les sources d’incertitudes suivantes : 
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- F1 : extrapolation inter-espèces 

- F2 : variabilité interindividuelle 

- F3 : durée des études à partir desquelles la NOAEL est déterminée 

- F4 : type ou sévérité de la toxicité (ex : substances tératogènes) 

- F5 : pas de NOAEL disponible, PDE calculée à partir de la LOAEL. 

Des valeurs pour chacun de ces facteurs sont disponibles dans l’annexe 3 de l’ICH Q3C 

« Impureties : guideline for residual solvents ». 

 

D’autres facteurs de correction peuvent être appliqués s’ils sont étayés par des données 

de la littérature et des arguments adéquats. 

3.1.2. Utilisation des données cliniques 

L'objectif de la détermination d’une telle limite d’exposition (PDE) est de veiller à la 

sécurité humaine. Dans ce cadre, des données cliniques humaines de bonne qualité sont 

considérées comme très pertinentes. Une contamination croisée par des substances 

actives peut constituer un danger chez les patients en provoquant chez eux des effets 

indésirables. C’est pourquoi les données pharmacologiques cliniques devraient être 

considérées lors de l’identification de l’effet critique. Il faudrait envisager la proportion 

dans laquelle la substance active en question est associée aux effets indésirables critiques 

dans le cadre clinique. 

 

Toutefois, l'utilisation de la formule pour calculer la PDE peut être inappropriée si 

l'identification de l’effet le plus critique est basée sur des effets pharmacologiques et/ou  

toxicologiques observés chez les humains plutôt que des animaux. Une évaluation des 

données cliniques spécifiques à la substance peut être utilisée pour la détermination 

d’une limite d’exposition. 

3.1.3. Extrapolation aux autres voies d’administration 

La voie d’administration a un impact sur la biodisponibilité5 du médicament et par 

conséquent sur l’importance d’exposition à d’éventuels résidus de principes actifs. La PDE 

d’une substance doit donc tenir compte de sa voie d’administration. En général, la PDE 

                                            

 

5 La biodisponibilité correspond à la fraction de la dose de principe actif administré qui atteint la circulation 

générale. 
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est déterminée à partir d’études faites sur la voie d’administration clinique prévue. 

Cependant, une autre voie d’administration peut par la suite être développée pour le 

principe actif concerné. Lorsque ce changement de voie entraîne une différence de 

biodisponibilité importante (la ligne directrice donne comme exemple une différence 

supérieure à 40%), un facteur d’ajustement devra être appliqué. D’autre part, la 

biodisponibilité peut également varier entre les espèces pour une même voie 

d’administration, il est donc préférable d’appliquer le facteur d’ajustement à des données 

humaines dans le cas de médicaments à usage humain, et à des données sur l’animal 

cible dans le cas de médicaments vétérinaires. 

 

Dans le cas où il est attendu que le changement de voie entraîne une augmentation de 

l’exposition systémique au contaminant et que les données humaines ne sont pas 

disponibles pour d’autres voies, une extrapolation prudente sera faite en supposant que 

la biodisponibilité de la nouvelle voie est de 100%. 

 

Dans le cas contraire où il est attendu que le changement de voie entraîne une diminution 

de l’exposition systémique au contaminant et que les données humaines ne sont pas 

disponibles pour d’autres voies, il n’est pas nécessaire d’appliquer un facteur de 

correction pour le calcul de la PDE. L’extrapolation d’une voie d’administration à l’autre 

sera faite au cas par cas. 

 

Exemple 1 : Passage d’une voie d’administration orale à une voie cutanée. 

Dans ce cas, les données pour la biodisponibilité sont connues. 

BDorale (biodisponibilité) : 50% 

BDcutanée : 10% 

PDEorale : 200 µg/j 

Facteur de correction = 
BDorale

BDcutanée
 = 

50

10
 = 5 

 

PDEcutanée = PDEorale x Facteur de correction = 200 x 5 = 1 mg/j 

 

La PDE passera d’une valeur de 200 µg par jour pour une voie orale à une valeur de 1 

mg par jour pour une voie cutanée.  
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Exemple 2 : Passage d’une voie d’administration orale à une voie par inhalation. 

Dans ce cas, les données pour la biodisponibilité par voie inhalée sont inconnues, 

cependant il est attendu que la biodisponibilité par voie inhalée soit supérieure à celle 

par voie orale car la voie inhalée permet d’éviter l’effet de premier passage hépatique6. 

BDorale (biodisponibilité) : 30% 

BDinhalation : inconnue 

PDEorale : 70 µg/j 

Facteur de correction = 
BDorale

BDinhalation
 = 

30

100
 = 0,3 

 

PDEinhalation = PDEoral x Facteur de correction = 70 x 0,3 = 21 µg/j 

 

La PDE passera d’une valeur de 70 µg par jour pour une voie orale à une valeur de 21 

µg par jour pour une voie inhalée. 

 

Exemple 3 : Passage d’une voie d’administration IV (intraveineuse) à une autre voie. 

Dans ce cas, il est attendu que la biodisponibilité par voie IV soit supérieure à la 

biodisponibilité par l’autre voie car, par définition, la biodisponibilité par voie IV 

correspond à la biodisponibilité absolue, égale à 100% puisque la totalité du médicament 

est directement administrée dans le sang. 

Si l’autre voie d’administration est la voie inhalée et que la biodisponibilité attendue est 

proche de 100%, la PDE pourra être gardée tel quel. 

Si l’autre voie d’administration est la voie orale et qu’il est attendu une biodisponibilité 

très faible, inférieure à 10% par exemple, une PDE plus appropriée pourra être extrapolée 

à partir de la PDEIV en gardant une marge de sécurité. Aucune méthode de calcul 

permettant d’extrapoler une PDE plus appropriée n’est donnée.  

                                            

 

6 Cet effet est dû au passage par le foie des médicaments administrés par voie orale, entraînant une 

destruction ou une modification d’une certaine fraction du principe actif administré. Cette transformation 
a lieu avant que le médicament ait atteint la circulation générale et donc avant qu’il agisse. 
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3.1.4. Cas particuliers 

Différents cas particuliers sont considérés dans cette ligne directrice selon la nature du 

principe actif ou le manque de données, qui auront un impact sur la détermination de la 

PDE. 

a) Nature du principe actif 

Les principes actifs avec un potentiel génotoxique7 

Certains principes actifs reconnus comme génotoxiques sont considérés à risque et donc 

entraînant des effets indésirables, à n’importe quelle dose. Pour ces principes actifs, l’EMA 

a défini une valeur de TTC (Threshold of Toxicological Concern – En français : Seuil de 

Préoccupation Toxicologique) dans sa ligne directrice « Guideline on the limits of 

genotoxic impurities » égale à 1,5 µg/jour/personne. Cette valeur de TTC est considérée 

associée à un risque de survenue de cancer inférieur à 1 patient sur 100 000 s’il est 

exposé au principe actif durant toute sa vie.  

 

Dans le cas de principes actifs génotoxiques pour lesquels suffisamment de données 

existent, permettant de déterminer des seuils de sécurité appropriés, le TTC ne sera pas 

utilisé. 

Les principes actifs hautement sensibilisants 

Les réactions allergiques dues à des agents hautement sensibilisants peuvent aller d’une 

simple sensibilité cutanée à un choc anaphylactique mortel. 

 

Le chapitre 3 des BPF cite « le potentiel allergisant de substances hautement 

sensibilisantes tels que les bêta lactames » comme un risque pour lequel des installations 

dédiées sont exigées si les données scientifiques provenant de l’évaluation toxicologique 

ne permettent pas de le maîtriser. 

 

La classification de telles substances devrait prendre en compte la fréquence d’apparition 

de réactions d’hypersensibilité ou leur probabilité de survenue basée sur les données 

                                            

 

7 Qui peut modifier le génome, provoquant éventuellement des mutations. 
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animales. La sévérité de ces réactions devrait également être prise en compte pour la 

classification de ces substances. 

Les macromolécules et les peptides thérapeutiques 

La propriété de ces molécules à se dégrader dans des conditions extrêmes de 

température ou de pH, les rend sans risque de contamination croisée pour un grand 

nombre d’industrie pharmaceutique. En effet, le nettoyage est généralement réalisé au 

moyen de détergents (acides ou basiques) et/ou d’eau chaude (80°C). Dans ces 

conditions, les macromolécules ou peptides sont dénaturés et deviennent par conséquent 

inactifs. Dans ce cas, la détermination d’une PDE n’est pas exigée. 

 

Si d’autres voies de contamination croisée sont identifiées, le risque sera étudié au cas 

par cas. 

b) Manque de données 

Le manque de données animales sur la reprotoxicité8 

La présence maximale de résidus de principes actifs devrait garantir l’absence d’effets 

toxiques sur la reproduction et le développement mais le manque de données est un 

problème majeur. Ce manque de données peut être dû au stade de développement 

précoce des médicaments, pour lequel les données précliniques permettant d’évaluer le 

potentiel d’une nouvelle substance active à engendrer des effets reprotoxiques peuvent 

ne pas être disponibles. Il peut également y avoir des manques de connaissance 

scientifique pour des médicaments autorisés comme par exemple le potentiel d’un 

médicament spécifique pour les hommes à entraîner des effets sur le développement 

embryo-fœtal. Dans ces cas, il faudra adapter les données disponibles, par exemple : 

- Ajouter un facteur d’ajustement à la NOAEL tiré des études existantes.  

- Utiliser des données d’études appropriées sur la reprotoxicité réalisées sur des 

molécules apparentées, en créant un profil spécifique à cette classe de molécule 

pour l’identification des risques de la molécule concernée. 

                                            

 

8 La toxicité pour la reproduction en affectant la fertilité et/ou la fécondité. Certains reprotoxiques peuvent 
également être toxiques pour le développement embryonnaire des organes génitaux in utéro. 
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Les médicaments expérimentaux9 

Comme précédemment, les données concernant les médicaments expérimentaux 

peuvent être limitées. Une approche alternative basée sur une catégorisation par 

données inconnues pourra également être utilisée dans ce cas. Les catégories pourront 

être des paramètres dont l’intensité attendue sera estimée (forte ou faible), par exemple: 

- Potentiel pharmacologique 

- Toxicité 

- Effets carcinogènes/génotoxiques 

 

Cette méthode est issue des approches TTC à plusieurs niveaux proposées par différents 

auteurs et citées dans la ligne directrice. 

 

Selon le principe de l’approche TTC par Kroes R. [20], il est possible de définir une 

quantité minimale sans effets toxiques pour un grand nombre de produits chimiques pour 

lesquels il n’existe pas de base complète de données toxicologiques. La détermination de 

cette valeur est réalisée à partir de la structure chimique de la molécule étudiée ainsi que 

des données de toxicologie disponibles pour des molécules ayant des caractéristiques 

structurales similaires. 

 

L’étude de Bercu JP. et Dolan DG. [21] propose de définir une limite supérieure quand 

un médicament est fabriqué sur le même équipement qu’un autre médicament prévu 

pour des essais cliniques de courte durée, puisque la plupart des limites est définie par 

défaut pour des durées d’exposition chronique. 

3.1.5. Formalisation de la démarche 

Toutes les étapes conduisant à la détermination d’une valeur de PDE appropriée au 

principe actif doivent suivre une démarche formalisée. Chaque donnée doit être 

documentée par des sources scientifiques de qualité, chaque décision doit être 

                                            

 

9 "On entend par médicament expérimental tout principe actif sous une forme pharmaceutique ou placebo 

expérimenté ou utilisé comme référence dans une recherche biomédicale, y compris les médicaments 

bénéficiant déjà d’une autorisation de mise sur le marché, mais utilisés ou présentés ou conditionnés 

différemment de la spécialité autorisée, ou utilisés pour une indication non autorisée ou en vue d’obtenir 
de plus amples informations sur la forme de la spécialité autorisée."  (Article L5121-1-1 du Code de la 

santé publique). 
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argumentée. Des approches différentes de celles présentées dans cette ligne directrice 

peuvent être envisagées mais elles doivent être justifiées. Cette démarche doit être 

effectuée par un expert en toxicologie. 

 

La formalisation de la démarche passe par la mise en place d’un modèle de document 

pour la stratégie de détermination de la PDE à suivre et dans lequel devra figurer le CV 

de l’expert en toxicologie en charge de cette démarche. 

 

 

Figure 15 : Modèle du document de stratégie de détermination de la PDE (Annexe de la 

ligne directrice de l’EMA) 
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3.2. Utilisation des PDE dans la maîtrise du risque de la 

contamination croisée 

3.2.1. Outils d’identification du risque 

Les PDE sont utilisées en première intention comme outils d’identification du risque. Cette 

valeur, représentant le niveau de toxicité d’un produit, permet de classer les 

contaminants. Une substance avec une toxicité importante est un contaminant critique. 

 

Ainsi, les PDE peuvent permettre de déterminer un « worst case » (en français : pire des 

cas) pour une validation de nettoyage par exemple. Le « worst case », qui peut être un 

principe actif, un excipient ou un agent de nettoyage, est le produit identifié comme le 

plus critique et sert de traceur pour le nettoyage à valider. 

 

C’est le cas pour la validation de nettoyage d’une cuve de fabrication utilisée pour 

plusieurs produits différents, avec un nettoyage commun. Afin de ne pas rechercher tous 

les produits, un « worst case » est défini et permet, de valider le nettoyage de tous les 

autres produits. Plusieurs critères peuvent être pris en compte pour la détermination de 

ce « worst case » : taille de lot, quantité de principe actif, nettoyabilité, toxicité… Des 

prélèvements du produit worst case seront effectués après fabrication et nettoyage, ils 

seront analysés et comparés aux limites définies. Si les résultats sont conformes, le 

nettoyage de ce produit est validé, permettant la validation de tous les autres produits. 

3.2.2. Validation de nettoyage 

Le nettoyage est un élément central de maîtrise de la contamination croisée. La 

détermination des critères d’acceptation utilisés pour sa validation a donc également une 

grande importance. Plusieurs formules sont retrouvées selon les approches des 

différentes industries. Les formules jusqu’à présent utilisées étaient basées sur une 

approche empirique. Aujourd’hui, il est conseillé d’adopter une approche toxicologique 

avec l’utilisation des PDE. 
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Figure 16 : Evolution du calcul des MACO 

 

La quantité maximale acceptable résiduelle d'un produit A dans un produit B, 

couramment appelées MACO (Maximum Acceptable Carry Over), était calculée par un 

grand nombre d’industries à partir de la dose thérapeutique minimale pondérée par un 

facteur de sécurité, appliqué quel que soit le médicament. Cette approche empirique, 

basée sur les recherches de Fourman et Mullen chez Eli Lilly [22] et reprise par la FDA, 

ne prend nullement en compte la toxicité propre à chaque médicament et n’est, par 

conséquent aujourd’hui, plus acceptable [23]. 

 

L’utilisation par la suite de la LD50 (Lethal Dose 50% - en français : Dose létale 50%) 

permet de considérer le facteur toxicité dans la détermination des limites, cependant la 

LD50 représente la toxicité aigüe d’une substance. En effet, cette valeur correspond à la 

quantité d'une substance, administrée en une seule fois, qui entraîne la mort de 50% 

d'un groupe d'animaux d'essai. La LD50 est une façon de mesurer le potentiel toxique à 

court terme d'une substance. 

 

L’utilisation de la PDE qui représente la toxicité chronique d’une substance est plus 

adaptée dans le cadre d’un traitement médicamenteux et permet l’amélioration de la 

sécurité du patient [24].  
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4. Les cGMP (current Good Manufacturing Practice) 

américaines 

La FDA aussi a fait évoluer les cGMP depuis le premier référentiel de 1963. La 

contamination croisée y est présente, plus seulement à travers le terme de « mixup » 

mais aussi celui de « cross-contamination ». 

 

La contamination croisée n’est citée que deux fois dans les cGMP: 

- 21 CFR §211.130 : les opérations de conditionnement et d’étiquetage doivent 

suivre des procédures incluant la prévention des mélanges et de la contamination 

croisée par une séparation physique ou spatiale par rapport aux opérations 

concernant les autres produits pharmaceutiques 

- 21 CFR §211.176 : ce paragraphe est consacré à la contamination croisée par de 

la pénicilline pour les produits n’en contenant pas. 

 

La tendance générale pour prévenir la contamination croisée des produits spécifiques est 

de séparer leur fabrication. La fabrication des médicaments à base de pénicilline doit être 

séparée de ceux n’en contenant pas depuis plus de 40 ans même si elle n’était pas 

forcément entière (ex : vestiaires communs). En 2013, la FDA publie une ligne directrice 

« Non-Penicillin Beta-Lactam Drugs : A CGMP Framework for Preventing Cross-

Contamination » [25]. Cette ligne directrice élargit le champ d’application de la 

fabrication séparée des médicaments à base de pénicilline à tous les médicaments à base 

de béta-lactames (incluant la pénicilline), qui peuvent également être des agents 

sensibilisants. Les zones de fabrication de ces produits doivent être complètement 

séparées des autres produits, avec un système de traitement d’air indépendant. D’autre 

part, si des médicaments produits sont exposés à un risque de contamination croisée 

avec les pénicillines, ils doivent être testés et si des niveaux détectables de pénicilline 

sont trouvés, les médicaments ne pourront être mis sur le marché [26]. 

 

En dehors de ces produits spécifiques, la FDA s’attend tout de même à trouver sur les 

sites de production de médicaments des moyens de prévention et de contrôle de la 

contamination croisée adaptés et suffisants. 
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5. Synthèse des évolutions règlementaires 

Les différentes évolutions règlementaires concernant la contamination croisée sont toutes 

en lien et vont dans le même sens. La maîtrise du risque de contamination croisée passe 

par trois étapes : 

- L’évaluation par analyse de risque pour chaque produit. 

- La prise en compte du type de produit et de sa toxicité par une approche 

scientifique telle que la détermination des PDE utilisées comme outils 

d’identification du risque et pour déterminer les critères d’acceptation des 

validations de nettoyage. 

- La mise en place de mesures techniques et organisationnelles adaptées pour 

prévenir le risque. 

 

Les méthodes présentées sont des propositions, chaque industrie pharmaceutique peut 

avoir une approche différente tant qu’elle est scientifique, toxicologique et justifiée de 

manière adéquate. 

 

Evolution règlementaire 
Entrée en application en 

Europe 

Entrée en application en 

France 

BPF - Chapitre 3 Mars 2015 Mars 2016 

BPF - Chapitre 5 Mars 2015 Mars 2016 

BPF - Annexe 15 Octobre 2015 En cours 

EMA – “Guideline on 
setting health based 

exposure limits” 

Juin 2015 En cours 

Figure 17 : Tableau récapitulatif des évolutions règlementaires aux niveaux européen et 

français 

  



68 

 

Cas Pratique : adaptation du système de gestion du risque 

existant aux nouvelles exigences 

1. Démarche générale 

1.1. Contexte 

Dans le cadre des évolutions règlementaires, le site de Recipharm à Monts a réalisé une 

étude sur la gestion du risque de contamination croisée. Ce site sous-traitant est 

spécialisé dans la fabrication et le conditionnement de médicaments injectables stériles. 

Comme stipulé dans les BPF, « les produits pour lesquels la contamination croisée revêt 

probablement une importance majeure sont les médicaments injectables et les 

médicaments administrés pendant une longue période ». En effet, des contaminants 

présents dans des médicaments injectables seront directement et en intégralité retrouvés 

dans le sang du patient, ce qui peut avoir des conséquences dramatiques. 

1.2. Stratégie 

C’est dans ce contexte, afin de répondre aux nouvelles exigences et avant tout pour 

garantir la qualité des médicaments produits et la sécurité des patients qu’une démarche 

permettant de maîtriser le risque de contamination croisée a été développée sur le site. 

 

Pour visualiser et définir les différentes étapes ainsi que tous les acteurs de cette 

démarche, un diagramme « SIPOC » a été réalisé. 

 

Cf. Annexe 7 : Diagramme SIPOC du processus de gestion du risque de contamination 

croisée 

 

Le SIPOC (Supplier Input Process Output Customer – En français : Fournisseurs Entrées 

Processus Sorties Clients) est un outil du management de la qualité qui donne une vision 

plus large du processus. 

 

Le « S » pour Supplier (en français : Fournisseurs) identifie les personnes ou groupes de 

personnes à l’origine du processus. Dans ce cas, le processus est réalisé pour répondre 

à des exigences des autorités, des clients (ou donneurs d’ordres) et des patients. 
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Le « I » pour Input (en français : Entrées) correspond aux données d’entrée qui sont les 

objets ou informations utilisées ou transformées lors de la réalisation du processus. La 

démarche se fait sur la base des exigences règlementaires. Les flux, plans, processus de 

fabrication et procédures seront des informations utilisées voire modifiées suite au 

processus. 

 

Le « P » pour Process (en français : Processus) détaille les différentes étapes du 

processus en lui-même. Les étapes : 

- Cartographie des flux 

- Identification des étapes à risque 

- Identification des risques pour chaque vecteur 

- Analyse des moyens de prévention en place 

- Acceptation du risque ou mise en place d’actions 

 

Le « O » pour Output (en français : Sorties) correspond aux données de sortie : ce qui a 

été produit par le processus de réalisation. Le processus conduira à un rapport et des 

actions à mettre en place. 

 

Le « C » pour Customer (en français : Client) identifie les personnes ou groupes de 

personnes à qui les données de sortie sont destinées. Ici, les Clients sont les mêmes que 

les Fournisseurs. 

1.3. Champ d’application 

Comme vu précédemment, la contamination croisée peut survenir à toutes les étapes de 

la fabrication d’un médicament. Cependant, l’étude est ciblée sur la contamination croisée 

chimique, les autres types de contaminations étant déjà maitrisés par des moyens de 

prévention suffisants. 

 

Les différentes étapes de la fabrication des produits injectables sont définies dans le 

schéma ci-après : 
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Figure 18 : Schéma des étapes de fabrication d’un injectable 

 

Les étapes à risque de contamination croisée chimique sont identifiées en rose sur le 

schéma. Ce sont les étapes pour lesquelles le produit/matière est exposé à 

l’environnement et/ou entre en contact avec des équipements. 

 

Ces étapes, au nombre de cinq, sont incluses dans la suite du processus : 

- Prélèvement 

- Pesée 

- Préparation 

- Répartition 

- Nettoyage 

 

Remarque : L’étape nettoyage concerne uniquement la zone laverie/stockage. Les 

nettoyages réalisés ailleurs que dans la laverie/stockage sont considérés à chaque étape.  
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Pour les étapes restantes, le risque de contamination croisé n’est pas chimique et des 

moyens de prévention sont déjà en place. 

2. Cartographie des flux 

A chacune des cinq étapes critiques de la fabrication des médicaments, correspond une 

ou plusieurs zones : 

1. Prélèvement : une salle de prélèvement est dédiée à cette étape. 

2. Pesée : une salle dénommée « Centrale des pesées » est dédiée à cette étape. 

3. Préparation : cette étape peut se dérouler dans deux zones selon les produits, le 

Préparatoire 3 ou le Préparatoire 4. Chacun de ces préparatoires comprend 

plusieurs salles (salle de fabrication, salle de stockage, salle dédiée). 

4. Remplissage : cette étape peut se dérouler sur quatre lignes de répartition 

différentes situées dans quatre blocs stériles différents selon les produits. La ligne 

1 est destinée aux carpules et les lignes 2 à 4 sont destinées aux flacons. 

5. Nettoyage : cette étape est réalisée dans la zone appelée « Laverie/stockage ». 

 

 

Figure 19 : Plan de la zone de production 
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L’analyse du flux des matières/produits a permis grouper les produits pour simplifier la 

suite de la démarche. Une cartographie a été faite pour chaque groupe de produit afin 

d’identifier les étapes pour lesquelles il existe un risque de contamination croisée. 

 

Groupe de produits Préparatoire Ligne de remplissage 

Groupe 1 Préparatoire 3 Ligne 3 

Groupe 2 Préparatoire 4 Ligne 4 

Groupe 3 Préparatoire 4 Ligne 1 

Groupe 4 Préparatoire 4 Ligne 2 
 

Figure 20 : Tableau des groupes de produits selon leur flux 

 

Les quatre groupes correspondent à des familles de produits ou forment un groupe 

uniquement du fait de leur flux de production : 

- Groupe 1 : anesthésiques locaux ne contenant pas d’adrénaline. Ces produits 

subissent une stérilisation terminale en autoclave. Cette famille de produits est 

fabriquée dans le préparatoire 3 dans une cuve fixe qui est directement reliée à 

la ligne de remplissage 3. 

- Groupe 2 : anesthésiques locaux contenant de l’adrénaline (produit 

thermosensible) et ne pouvant donc pas subir de stérilisation par autoclavage. Ce 

groupe de produit est rempli aseptiquement après une filtration stérilisante. 

- Groupe 3 : produits conditionnés dans des carpules. La fabrication de ces produits 

se déroule dans une salle du préparatoire 4 dans une cuve mobile qui sera amenée 

jusqu’à la ligne de répartition. Dans ce groupe, chaque équipement est dédié à un 

produit. 

- Groupe 4 : produits conditionnés dans des flacons, autres que les anesthésiques 

locaux. 

 
 

Malgré ces différences, trois étapes restent communes à tous les produits : 

- Prélèvement 

- Pesée 

- Nettoyage 

 

La schématisation des flux de matières/produits des quatre groupes se trouve en annexe: 

Cf. Annexes 8 : Flux de matière/produit en production des Groupes 1 à 4  
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3. Analyse des risques de contamination croisée 

3.1. Démarche 

Le risque est identifié selon 3 critères (correspondant aux 3 vecteurs possibles de la 

contamination croisée chimique) : 

- Matériel/équipements 

- Locaux/environnement 

- Habillage 

 

Le critère « habillage » est choisi plutôt que celui « personnel » car les risques de 

contamination croisée liés à l’Homme autres que l’habillage, sont les erreurs. Cependant, 

des moyens pour réduire les risques à ce niveau sont déjà en place : systèmes 

informatisés, doubles contrôles, ainsi que des formations et procédures adaptées. 

 

Une fois le risque identifié, les moyens de prévention existants sont étudiés. Vient ensuite 

l’étape de décision d’acceptation ou non du risque. Si le risque est accepté, il est estimé 

sous contrôle. S’il n’est pas accepté, des actions à mettre en œuvre pour réduire le risque 

sont nécessaires. 

 

Pour chaque groupe de produit, un tableau d’analyse de risque est associé à la 

cartographie du flux correspondant. Les étapes de prélèvement, pesée et nettoyage sont 

communes à tous les produits.  
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Figure 21 : Trame du tableau d’analyse de risque 

 

3.2. Exemples 

La démarche est illustrée avec des exemples pour les trois vecteurs selon des étapes 

différentes. 

Remarque : Les tableaux sont coupés par étapes pour une meilleure lisibilité. 

3.2.1. Matériel / Equipements 

  
Prélèvements 

M
a

té
ri

e
l 

/
 

E
q

u
ip

e
m

e
n

t Identification des risques Matériel contaminé ou mal identifié 

Moyens de prévention Utilisation de systèmes à usage unique 

Décision d’acceptation ou 

refus du risque 
Sous contrôle 
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Pesée 
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Identification des 

risques 
Matériel contaminé ou mal identifié 

Moyens de prévention 

Utilisation de matériel dédié par produit ou famille de 

produit + nettoyage validé + identification et stockage 

défini 

Décision d’acceptation 
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Sous contrôle 

 

  Groupe 2 

Préparatoire 4 

M
a
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ri

e
l 

/
 

E
q

u
ip

e
m

e
n

t 

Identification des 

risques 
Equipements / Matériel contaminés 

Moyens de prévention NEP validé après chaque fabrication 

Décision d’acceptation 

ou refus du risque 

Prise en compte du risque toxique avec intégration des 

PDE dans la validation de nettoyage 

 

  
Groupe 3 

Préparatoire 4 

M
a

té
ri

e
l 

/
 

E
q

u
ip

e
m

e
n

t 

Identification des 

risques 
Equipements / Matériel contaminés 

Moyens de prévention 
Equipements / Matériel dédiés et validation de 

nettoyage 

Décision d’acceptation 

ou refus du risque 
Sous contrôle 

 

On peut voir que différents moyens de prévention permettent la maîtrise du risque de 

contamination croisée pour un même vecteur. La partie concernant la prise en compte 

du risque toxique et les PDE est abordée après (cf. Ch. 4, paragraphe 4.2). 

3.2.2. Locaux / Environnement 

  
Pesée 

L
o
c
a
u

x
 /

 

E
n

v
ir

o
n

n
e
m

e
n

t Identification des 
risques 

Environnement non maîtrisé 

Moyens de prévention ZAC C qualifiée / Monitoring de l’environnement 

Décision d’acceptation 
ou refus du risque 

Validation du nettoyage physico-chimique à réaliser 
avec prise en compte des PDE 
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Le nettoyage des locaux est réalisé selon des protocoles avec des fréquences définies 

(journalier, hebdomadaire, mensuel, trimestriel et annuel). Le nettoyage est validé 

uniquement pour la décontamination des locaux (bionettoyage). La validation du 

nettoyage physico-chimique est donc à réaliser pour toutes les zones où se déroulent les 

cinq étapes à risque de contamination croisée chimique. 

3.2.3. Habillage 

  
Préparatoires (tous) 

H
a

b
il

la
g

e
 

Identification des 

risques 
Contamination par l’habillage 

Moyens de prévention 1 tenue de classe C par jour 

Décision d’acceptation 

ou refus du risque 
Passage à 1 tenue de classe C par fabrication 

 

  
Blocs stériles (tous) 

H
a

b
il

la
g

e
 

Identification des 

risques 
Contamination par l’habillage 

Moyens de prévention Tenue de classe A changée à chaque entrée 

Décision d’acceptation 

ou refus du risque 
Sous contrôle 

 

  
Blocs stériles (tous) 

H
a

b
il

la
g

e
 

Identification des 

risques 
Contamination par l’habillage 

Moyens de prévention 1 tenue de classe C par jour 

Décision d’acceptation 

ou refus du risque 
Sous contrôle 

 

Les mêmes moyens de prévention au niveau des préparatoires et de la laverie/stockage 

sont mis en place. Pourtant ils ne mènent pas à la même décision d’acceptation du risque. 

En effet, à la laverie/stockage, seuls des équipements ayant servi au niveau des blocs 

stériles, ou des cuves ayant contenu du produit liquide sont manipulés. Le risque de 

contamination de l’habillage est donc faible et jugé acceptable avec une tenue de classe 

C par jour. Au niveau des préparatoires, des poudres sont manipulées en quantité 
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importante, le risque de contamination de l’habillage par des poudres est plus important. 

Une tenue par jour suffisait avant, lorsqu’il n’y avait qu’une fabrication d’un seul produit 

par jour. Aujourd’hui, plusieurs fabrications peuvent être lancées en une journée dans 

un même préparatoire, le risque de contamination croisée par l’habillage n’est donc plus 

maîtrisé avec les moyens mis en place. Il a été décidé de changer de tenue entre chaque 

fabrication différente. 

3.3. Conclusion 

Le site de Recipharm Monts produisait principalement des produits d’une même famille : 

anesthésiques locaux. Aujourd’hui, plusieurs autres produits sont fabriqués en routine 

sur le site et de nombreux projets sont en cours. Ces études ont permis de mettre en 

évidence l’importance de prendre en compte le risque de contamination croisée pour tous 

les nouveaux projets qui introduisent de nouveaux produits sur le site. On a pu le voir 

avec le vecteur « Habillage » au niveau des préparatoires. 

 

Plus un site multiproduits manipule de produits différents, plus le risque de contamination 

croisée est difficile à maîtriser et plus le site doit déployer d’importants moyens de 

prévention. 
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4. Plan d’action 

4.1. Mise en place de CAPA (corrective action/preventive action) 

Suite à l’analyse de risque de chaque groupe de produit, des actions à mettre en place 

sont définies. Les CAPA sont des mesures d’amélioration prises pour éliminer les causes 

de non-conformité ou de situations indésirables. Dans cette démarche les CAPA mises en 

place sont des actions préventives car elles sont mises en place en réponse à la détection 

de potentielles sources de contamination croisée et non suite à des cas avérés de 

contamination croisée. 

4.1.1. Matériel / Equipements 

Les validations de nettoyages des équipements non dédiés (groupes 1 et 2) sont à revoir 

avec la prise en compte des PDE (cf. paragraphe 4.2). 

4.1.2. Locaux/ Environnement 

La validation du nettoyage physico-chimique des locaux est à réaliser avec la prise en 

compte des PDE (cf. paragraphe 4.2). 

4.1.3. Habillage 

a) Prélèvement 

Des pratiques d’habillage permettant de limiter le risque de contamination croisée sont 

appliquées mais elles ne correspondent pas aux pratiques décrites dans la 

documentation. L’action requise est la mise à jour la documentation (instructions) avec 

les pratiques validées : changement de gants et de manchettes entre chaque matière 

première prélevée différente. 

b) Pesées 

La pratique d’habillage correspond à une tenue de classe C par jour. Le risque de 

contamination croisée étant aussi important qu’à l’étape de prélèvement, les mêmes 

pratiques sont adoptées : changement de gants et de manchettes entre chaque pesée 

de matière première. La documentation est également à mettre à jour. 

c) Préparation 

La pratique d’habillage correspond à une tenue de classe C par jour. Cette pratique n’est 

plus acceptable car plusieurs fabrications peuvent aujourd’hui être lancées dans la même 
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journée pour un même préparatoire. Le passage à une tenue de classe C par fabrication 

est adopté. 

4.2. Prise en compte des PDE 

La détermination des PDE par des toxicologues relève de la responsabilité des clients, qui 

détiennent le dossier d’AMM des médicaments. Les PDE sont ensuite communiqués par 

chaque donneur d’ordre (client) à Recipharm Monts (site façonnier). 

 

Les PDE sont pris en compte pour les validations de nettoyage des locaux et 

équipements/matériels communs (non dédiés). Tous les nettoyages déjà validés sur le 

site (hors le nettoyage des équipements dédiés à un produit) doivent être réévalués avec 

les PDE, afin de prendre en compte le risque toxique. 

4.2.1. Validation de nettoyage des équipements 

Cela ne concerne que deux groupes de produits pour lesquels les équipements ne sont 

pas dédiés par produit. Les équipements sont partagés avec les produits de la même 

famille : 

- Groupe 1 (Préparatoire 3 / Ligne 3) : Famille de produits « anesthésiques locaux 

sans adrénaline » avec une stérilisation terminale par autoclave. 

- Groupe 2 (Préparatoire 4 / Ligne 4) : Famille de produits « anesthésiques locaux 

avec adrénaline » stérilisés par filtration suivie d’un remplissage aseptique. 

 

Pour tous les autres produits fabriqués sur le site, les équipements sont dédiés. 

 

Le nettoyage de ces équipements est réalisé par un NEP (Nettoyage en Place). Il s’agit 

d’un système automatique de nettoyage sans démontage. Le plus souvent, ce système 

est intégré lors de la conception des installations. En effet pour ces deux groupes de 

produits, les cuves utilisées sont fixes et directement reliées par des tuyaux à leur ligne 

de remplissage respective. Des programmes de cycle de nettoyage sont définis selon les 

besoins et validés. 

 

Pour chaque validation de nettoyage, les PDE doivent être utilisés comme paramètre de 

choix du traceur et comme base pour le calcul de la limite d’acception. 



80 

 

a) Choix du traceur 

Pour les deux groupes, le traceur est défini selon différents critères : solubilité, 

nettoyabilité et toxicité (LD50). Les PDE, qui donnent une indication sur la toxicité à long 

terme doivent être utilisés à la place des LD50. 

 

Pour les deux groupes, les PDE font ressortir le même principe actif que ceux qui avaient 

été déterminés pour la validation de nettoyage déjà en place. La seule action à réaliser 

consiste à mettre à jour la documentation de validation de nettoyage avec les PDE à la 

place des LD50. 

b) Calcul du critère d’acceptation 

La démarche adoptée est la suivante : 

Approche empirique Approche toxicologique Application 

MACO = 
DTM x Taille de lot

1000 x DJM
 MACO = 

PDE x Taille de lot

DJM
 

Comparaison des 2 MACO 

 garder la plus restrictive 

DTM : Dose Thérapeutique Minimale 

DJM : Dose Journalière Maximale 

En effet, l’utilisation des PDE n’a pas pour objectif d’augmenter les limites et par 

conséquent, de diminuer le niveau de qualité ! 

 

Groupe 1 

La MACO calculée à partir de la PDE est plus restrictive que la MACO historique. La 

nouvelle MACO est donc conservée comme nouveau critère d’acceptation. Les résultats 

des essais de la validation de nettoyage qui avait été réalisée sont comparés à ce nouveau 

critère d’acceptation. Dans ce cas, ils sont tous en dessous du nouveau critère 

d’acceptation. Malgré un nouveau critère d’acceptation plus restrictif, les résultats restent 

conformes, le nettoyage des équipements de ce groupe n’a pas besoin d’être revalidé. La 

documentation doit être mise à jour avec le nouveau critère d’acceptation. 
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Groupe 2 

Dans ce cas, la MACO nouvellement calculée est également plus restrictive que la MACO 

historique. Les résultats des essais lors de la validation de nettoyage sont supérieurs au 

nouveau critère d’acceptation. Une revalidation de nettoyage des équipements de ce 

groupe doit être menée afin d’atteindre le niveau de propreté exigé par cette nouvelle 

limite. Une réévaluation du cycle de NEP devra être envisagée afin d’obtenir un nettoyage 

plus efficace. Il est possible de jouer sur différents paramètres pour permettre une 

meilleure élimination des résidus tels que le temps, la pression voire ajouter des étapes 

ou démonter certaines pièces pour faciliter le nettoyage. 

4.2.2. Validation de nettoyage des locaux 

Des matières premières et des produits transitent dans les locaux et peuvent être à 

l’origine de contaminations croisées. Les deux risques de contamination croisée : par un 

produit ou par une matière première sont à prendre en compte selon chaque zone. La 

validation du nettoyage physico-chimique des locaux permet de maîtriser ces risques. 

 

Le nettoyage des locaux concerne les zones correspondant aux cinq étapes 

précédemment définies : 

- La centrale de pesées : risque matières premières 

- La salle de prélèvements : risque matières premières 

- Les préparatoires : risque matières premières et produits 

- Les blocs de répartition : risque produits 

- La laverie/stockage : risque produits 

Seuls les préparatoires nécessitent la prise en compte des deux risques. En effet, les 

matières premières entrent au préparatoire où elles sont transformées en produit. 

a) Risque matières premières 

Pour les trois types de locaux (centrale de pesées, salle de prélèvement et préparatoires), 

deux analyses de risques sont réalisées pour déterminer le « worst case » pour les 

principes actifs et pour les excipients, qui serviront de traceurs. 

 

Les critères utilisés sont les suivants : 

- La solubilité dans l’eau (solvant de nettoyage) 

- La quantité maximale mise en œuvre 
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- La nature de la matière 

- La nettoyabilité 

- La toxicité (uniquement pour les principes actifs, en comparant les PDE)  

b) Risque produits 

Une analyse de risque commune aux trois types de locaux (préparatoires, blocs stériles 

et laverie/stockage) est réalisée pour déterminer le « worst case » produit qui servira de 

traceur.  

 

Les critères (communs aux trois locaux) utilisés sont les suivants : 

- La toxicité (PDE) 

- La nettoyabilité 

- La taille de lot maximale 

c) Critères d’acceptation 

Une fois que les traceurs sont identifiés, les critères d’acceptation sont déterminés. De 

même que pour les validations de nettoyage des équipements, les PDE doivent servir de 

base au calcul de la MACO applicable à la validation de nettoyage des locaux. 

4.3. Maîtrise et suivi du risque 

Les moyens de prévention actuels ainsi que les nouveaux mis en place suite aux CAPA 

permettent de maîtriser le risque de contamination croisée à un temps T. Un rapport 

expliquant la démarche et les stratégies adoptées ainsi que l’ensemble des analyses de 

risque associées à leur flux a été rédigé. 

 

Le risque de contamination croisée doit être suivi dans le temps et des évaluations 

régulières doivent être réalisées. Tout changement impactant les flux des 

produits/matières, les processus de fabrication, l’habillage, les procédés de nettoyage, 

les équipements, les locaux et l’environnement devra être évalué selon la démarche 

définie. L’analyse de risque de contamination croisée devra également être déroulée pour 

tout nouveau projet arrivant sur le site.   
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Conclusion 

 

La gestion du risque de contamination croisée en industrie pharmaceutique était déjà un 

sujet de préoccupation lors de l’apparition du premier texte régulant la fabrication des 

médicaments. Cependant, ces dernières années, ce sujet a pris de l’importance, 

notamment à cause des deux phénomènes suivants. D’une part, les médicaments 

qualifiés de hautement actifs, sont de plus en plus puissants, une quantité infime suffit à 

provoquer des effets en cas de contamination croisée. D’autre part, la mondialisation a 

eu un impact sur les chaînes d’approvisionnement des médicaments. Cette chaîne peut 

être aujourd’hui fractionnée entre plusieurs sites, plusieurs entreprises sur différents 

pays voire différents continents. Chaque étape peut avoir un intermédiaire différent, ce 

qui accroît le risque de contamination croisée et complique la maîtrise de la qualité 

globale du produit fini. 

 

C’est pourquoi les autorités de santé veulent renforcer la maîtrise du risque de 

contamination croisée à travers de nouvelles règlementations : la mise à jour des 

chapitres 3 et 5 des BPF ainsi que la parution de la guideline de l’EMA. Ces nouvelles 

recommandations poussent les industries à avoir une bonne connaissance des produits 

qu’elles manipulent en les évaluant par analyses de risques avec la prise en compte de 

leur toxicité. La démarche se conclue par la mise en place de mesures techniques et 

organisationnelles adaptées pour prévenir le risque. Chaque industrie peut avoir son 

approche, tant que les choix sont justifiés de manière scientifique. 

 

Ce rapport a présenté des moyens de prévention et un cas pratique mais il ne prétend 

pas être exhaustif quant aux différents moyens de prévention et approches possibles. 

Chaque industrie met en place des moyens adaptés à ses activités et selon son 

évaluation. 
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Annexe 1 : Diagramme d’Ishikawa – Contamination croisée 
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Annexe 2 : Exemple d’injonction de l’ANSM 
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Annexe 3 : Exemples de F483 de la FDA 

Annexe 3.1 : Exemple n°1 de F483 

Remarque : Les informations confidentielles sont grisées avant la publication des F483. 
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Annexe 3.2 : Exemple n°2 de F483 
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Annexe 4 : Documents relatifs au cas exceptionnel 

Annexe 4.1 : Point d’information de l’ANSM 

 

 

 

 http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/L-ANSM-a-suspendu-l-

activite-du-laboratoire-CATALENT-France-Beinheim-par-mesure-de-precaution-Point-d-information 

  

http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/L-ANSM-a-suspendu-l-activite-du-laboratoire-CATALENT-France-Beinheim-par-mesure-de-precaution-Point-d-information
http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/L-ANSM-a-suspendu-l-activite-du-laboratoire-CATALENT-France-Beinheim-par-mesure-de-precaution-Point-d-information
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Annexe 4.2 : Rappel de lot 

 

 

 

 

 http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Retraits-de-lots-et-de-produits/Curacne-5-

mg-10-mg-20-mg-capsule-molle-Pierre-Fabre-Dermatologie-Rappel-de-lots  

http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Retraits-de-lots-et-de-produits/Curacne-5-mg-10-mg-20-mg-capsule-molle-Pierre-Fabre-Dermatologie-Rappel-de-lots
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Retraits-de-lots-et-de-produits/Curacne-5-mg-10-mg-20-mg-capsule-molle-Pierre-Fabre-Dermatologie-Rappel-de-lots
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Annexe 4.3 : Lettre d’information d’un laboratoire 

 

 

 

 http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/A-

313-50-000UI-capsule-molle-Risque-de-rupture-de-stock 

  

http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/A-313-50-000UI-capsule-molle-Risque-de-rupture-de-stock
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments/A-313-50-000UI-capsule-molle-Risque-de-rupture-de-stock
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Annexe 5 : Premier texte des cGMP américaines 
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Annexe 6 : Premier texte des BPF françaises 
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Annexe 7 : SIPOC du processus de gestion du risque de contamination croisée 
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Annexe 8 : Flux de matière/produit en production des Groupes 1 à 4 

Annexe 8.1 : Groupe 1 
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Annexe 8.2 : Groupe 2 
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Annexe 8.3 : Groupe 3 
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Annexe 8.4 : Groupe 4 
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La contamination croisée, contamination d’une matière ou d’un produit par une autre matière 
ou par un autre produit, peut altérer la qualité d’un médicament et représente donc un risque 

élevé pour le patient. La contamination croisée est un sujet de préoccupation des industries 

pharmaceutiques depuis de nombreuses années. Il l’est aujourd’hui d’autant plus que de 

nouvelles exigences règlementaires sont récemment entrées en application. 

 

Cette thèse est composée de trois parties. La première reprend les généralités sur la 
contamination croisée : ses origines, ses modes de fonctionnement, les moyens de prévention 

existants ainsi que ses conséquences. La seconde partie fait un état des lieux de la 

contamination croisée dans la règlementation. Elle a pour objectif d’apporter des précisions 

sur chaque changement et de donner une vision globale des évolutions. Enfin, la dernière 

partie propose un exemple d’application des évolutions règlementaires à travers un cas 

pratique sur un site pharmaceutique multiproduits injectables. 
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Cross-contamination, which is the contamination of a material or a product with another 

material or product, can affect the quality of a drug and therefore make it potentially highly 

dangerous for the patient. Cross contamination has been a concern in drug manufacturing for 
many years, especially today because new regulatory requirements have recently come into 

effect. 

 

This thesis consists of three parts. The first one contains general informations on cross-

contamination: its origins, its operating modes, existing prevention methods and its 

consequences. The second part expose the situation of cross-contamination in the regulation. 

It aims to clarify each change and give an overview of developments. Finally, the last part 
provides an example for the implementation of regulatory changes through a practical case of 

a shared facility for the manufacture of different injectable drugs. 

 


