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Glossaire 

 

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du médicament 

ICH : International Conference of Harmonization 

ISO : International Standard Organization 

ASPEC : Association pour la prévention et l’étude des contaminations 

HVAC : Heating Ventilation and Air-Conditioning, 

AMDEC : Analyse des Modes de Défaillances, de leurs Effets et de leur Criticité 

DIN : Deutsches Institut für Normung 

PVCx5 : ligne de conditionnement dans un étui en PVC de 5 seringues 

CIP : Nettoyage sur place 

IPC : Contrôle en cours de fabrication 

BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication 

HEPA : High Efficiency Particulate Air 

EPA :  Efficiency Particulate Air 

ULPA :  Ultra Low Particulate Air 
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I. Intro duction  
 
 
Lors de la production de médicaments, il faut considérer avec attention tout risque pouvant 
entraîner un impact sur le patient. L’un de ces risques est particulièrement dangereux, il s’agit de 
la contamination. Il existe plusieurs types de contaminations. Dans ce travail, nous allons nous 
focaliser sur la contamination croisée. 
 
Afin d’éviter cette contamination croisée, il est nécessaire de mettre en place un système de 
management du risque qualité. Ce système est défini par l’ICH Q9 que l’on retrouve en partie 3 
des Bonnes Pratiques de Fabrication. Il va permettre d’identifier, évaluer et supprimer ce risque 
grâce à l’utilisation d’un ensemble de méthodes et d’outils. 
 
Au vu de ce risque particulier, les Bonnes Pratiques de Fabrication ont été mises à jour en 2014 
afin d’intégrer cette notion de contamination croisée, ainsi que l’ensemble des mesures 
nécessaires permettant de la contrôler.  
 
Cependant, cette contamination peut survenir sur l’ensemble du cycle de vie du médicament et 
à toutes les étapes de fabrication, ainsi que lors du stockage des produits, et du contrôle qualité 
de ces produits, et également lors de leur transport. Il sera donc important de bien employer les 
méthodes et outils définis par le processus de gestion du risque qualité afin d’identifier ces risques 
et de pouvoir les limiter voire les éliminer. 
 
Après avoir défini la contamination croisée, nous aborderons le système de gestion du risque 
ainsi que les outils utilisés. Nous définirons ensuite les mesures à mettre en place afin de 
maîtriser le risque de contamination croisée. 
Enfin nous décrirons cette contamination grâce à deux cas concrets survenus dans l’Industrie 
Pharmaceutique. 
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de taille microscopique. Ils sont généralement déposés sur des surfaces. La viabilité des micro-
organismes nécessite la présence, dans leur environnement proche, d’eau, de matières 
organiques et d’oligoéléments. Dans notre domaine, on parle aussi de bio contaminant. » 
 
Afin de contrôler cette contamination, le site de fabrication doit mettre en place des règles 
d’hygiène et d’habillement afin de limiter l’entrée de germes microbiologiques dans les zones de 
production. Il doit de plus contrôler l’atmosphère de ces zones de production car les germes micro 
bactériens sont véhiculés par les particules. De plus, le service de contrôle qualité, par l’utilisation 
d’un laboratoire de microbiologie, s’assurera de contrôler la présence de micro-organismes au 
sein de la zone de production ainsi que des matières premières et produits finis. 

C) La contamination particulaire 
 

La contamination particulaire est définie par l’ASPEC comme une contamination par des 
« Particules inertes (ou amas de particules) de composition physico-chimique complexe et de 
forme très variée. La plupart du temps, on les assimile à des sphères en volume ou des disques 
en surface. La taille de ces particules est alors définie par le diamètre ou la dimension du plus 
grand axe de la particule et s’étend en général du nanomètre au millimètre.  

 
Exemple : poussières, fibres, 
Dans le domaine des salles propres et des environnements maîtrisés, les tailles des particules 
considérées sont généralement comprises entre 0,1 et 5 μm. A ces dimensions, les particules 
sont invisibles à l’œil nu. » 
 
Cette définition est tirée de la norme ISO 14644-1 concernant la gestion des environnements 
maitrisés qui définit l’ensemble des règles à suivre afin de qualifier l’environnement des zones de 
production. 
 
Afin de contrôler cette contamination, le site de fabrication doit mettre en place un système de 
contrôle de l’environnement (HVAC) et qualifier ces zones de production selon la norme ISO 
14644 afin de contrôler l’environnement des zones de production. 
 

D) La contamination croisée 
 

A tous ces types de contamination, il faut ajouter la contamination croisée qui n’est pas lié 
à une « impureté » extérieure, mais à une matière ou un produit utilisé sur le site. 
 
La contamination croisée est définie par les Bonnes Pratiques de Fabrication comme la 
« Contamination d’une matière ou d’un produit par une autre matière ou un autre produit »1. 
 
On peut distinguer 4 sources potentielles de contamination croisée : 
 
- Le mélange (mix-up) 
- La rétention 
- Le transfert mécanique 
- Le transfert aérien 
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Le mix-up fait référence à la contamination d’un produit, d’un composant avec un autre. La cause 
principale est l’erreur humaine (mauvaise application d’une procédure, mauvais étiquetage, 
formation insuffisante…) 
 
La rétention se définit comme le transfert d’une matière sur une surface, d’un produit à l’autre, 
lors de l’utilisation d’un produit commun. Les causes principales sont un mauvais nettoyage de 
l’équipement ou des procédures de nettoyage inadaptées. 
 
Le transfert mécanique concerne toutes les sources par lesquelles la matière peut être transférée 
d’un produit à un autre. Par exemple des gants contaminés par un produit et utilisés lors de la 
production d’un produit différent. 
 
Le transfert par l’air est la contamination d’un produit par un autre par le biai des particules en 
suspension dans l’air. Les systèmes ou équipements non clos sont les plus concernés par ce 
type de contamination. 
 
Nous pouvons également distinguer 2 types différents de contamination croisée : 
 
- La contamination « Simultanée » résultant de la production en même temps de différents 
produits dans des zones situées à proximité. 
 
- La contamination « Successive » résultant de la production de 2 produits successivement dans 
la même zone de production.4 

 
Il faut savoir que la contamination croisée est intimement liée aux autres types de contamination. 
En effet, la contamination croisée peut être : 
 
- Chimique : lors de l’introduction d’un principe Actif A dans un produit B 
- Particulaire : par le déploiement de particules A dans l’atmosphère de la zone de production 
pouvant contaminer un autre produit. 
 
Ainsi, la contamination croisée peut concerner plusieurs types de composés : 
 
- Principes actifs 
- Excipients 
- Articles de conditionnements 
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Figure 2 Procédé de gestion du risque qualité définie par l'ICH Q9 (BPF Partie III) 

 

B) Appréciation du risque  
 

L’appréciation ou évaluation du risque consiste en l’identification des dangers ainsi qu’en 
l’analyse et l’évaluation des risques associés à l’exposition à ces dangers. 
 
Afin de réaliser cette évaluation, il sera nécessaire de réaliser une description très précise du 
problème ou de la question liée au risque. 
 
Ainsi, une fois le problème bien défini, il sera plus aisé de définir un outil de gestion du risque 
potentiel approprié. 
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- L’occurrence : O 
 
L’occurrence correspond à la fréquence d’apparition de la défaillance, cette fréquence sera aussi 
définie sous la forme d’un score. 
 
Tableau 5 Critères d'occurrence AMDEC (Procédures GSK) 

Niveau Définition 
X Moins d’une fois par an 
X 1 à 2 fois par an 
X Quelques fois par mois 
X Quelques fois par semaine 
X Quelques fois par jour 

 
- La détectabilité : D 

 
La détectabilité correspond à la probabilité de détection, et sera aussi définie par un score. 
 
Tableau 6 Critères de détectabilité AMDEC (Procédures GSK) 

Niveau Définition 
X Détection certaine (Contrôle à 100%) 
X Détection probable (Contrôle par échantillonnage suivant normes) 
X Détection incertaine (Difficilement décelable) 
X Détection impossible (Absence de contrôle) 

 
L’ensemble des critères et des niveaux seront définis grâce : 
 
- Au référentiel de cotation de l’entreprise 
- A l’expérience des membres de l’équipe pluridisciplinaire 
 
A partir des scores de gravité, d’occurrence et de détectabilité, nous pourrons ensuite obtenir la 
criticité C selon cette formule : 
 
C = G x O x D 
 
Cette criticité correspond donc à la multiplication des trois autres critères. Elle a pour objectif 
d’évaluer les différentes étapes du processus afin de pouvoir les classer en fonction de leur 
criticité. 
 
Durant la phase de préparation, il sera nécessaire de définir une valeur limite de criticité au-
dessus de laquelle tout risque de défaillance nécessite la mise en place d’actions correctives. 
 
Cette valeur limite est établie en fonction de : 
 
- Un référentiel de cotation de l’entreprise 
- L’expérience des membres de l’équipe pluridisciplinaire 
- Le niveau de qualité souhaité (plus le niveau de qualité attendu est élevé, plus la valeur limite 
sera basse) 
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- Recours à des systèmes de barrières physiques, notamment des isolateurs, en tant 
que mesures de confinement ;  

 
- Elimination contrôlée des poussières à proximité de la source de contamination, 

par exemple via une extraction localisée ; 
 

- Equipement dédié, pièces en contact avec les produits dédiées ou éléments 
difficiles à nettoyer (par exemple, les filtres) dédiés et outils de maintenance dédiés  

 
- Utilisation de technologies à usage unique ; 

 
- Utilisation d'équipements conçus pour leur facilité de nettoyage ; 

 
- Utilisation appropriée de sas et de cascades de pression afin de confiner toute 

contamination potentielle aéroportée dans une zone donnée ; 
 

- Minimisation du risque de contamination causée par recirculation ou entrée d'air 
non traité ou insuffisamment traité ; 

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

démontrée ; 
 

- Pour les zones communes de lavage, séparation des zones de lavage, de séchage 
et de stockage des équipements. 

 
En termes de mesures organisationnelles, les Bonnes Pratiques de Fabrication recommandent : 
 

- 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 ; 
 

- Port de vêtements de protection spécifiques au sein des zones de fabrication des 
produits présentant un risque élevé de contamination croisée ; 

 
- 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 ; 

 
- 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 ; 

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

contaminée et des vêtements souillés ; 
 

- Enregistrement des déversements, des accidents ou des écarts aux procédures ; 
 

- Conception des procédés de nettoyage des locaux et des équipements, de sorte 
que ces derniers ne représentent pas des risques de contamination croisée ; 

 
- Tenue d’enregistrements détaillés des procédés de nettoyage afin de s'assurer que 

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














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Afin d’isoler les zones de production, on peut décider de travailler avec des installations dédiées, 
c’est-à-dire que les locaux de production et de stockage ainsi que les équipements seront dédiés 
à la fabrication d’un seul produit. 
 
Cette méthode concerne principalement des médicaments toxiques, pouvant entrainer un risque 
pour les autres produits (antibiotiques, cytotoxiques, produits hormonaux, etc.) 
 
Les BPF définissent les cas de figure où il est nécessaire de mettre en place une installation 
dédiée : 
 
- Lorsque le risque ne peut pas être maîtrisé de façon appropriée par des mesures 
opérationnelles et/ou techniques 

 
- Lorsque les données scientifiques provenant de l’évaluation toxicologique du produit ne 
permettent pas de maîtriser le risque (comme par exemple le potentiel allergisant de substances 
très sensibilisantes comme les béta lactames)  
 
- Lorsque les valeurs limites des résidus obtenus grâce à l’évaluation toxicologique, ne peuvent 
être déterminées de manière satisfaisante par une méthode analytique validée. 

 
On peut également travailler avec des systèmes clos. L’objectif ici est de réaliser plusieurs 
productions dans la même zone dans des systèmes fermés différents. 
 
Il est courant de rencontrer ce type de système dans les zones de conditionnement. En effet, 
cette zone sera constituée de plusieurs lignes de conditionnement.  
 
Ces lignes devront être séparées par un système de cloisons. Il faudra également indiquer à 
l’entrée de chaque ligne le nom du produit fabriqué, ainsi que son numéro de lot. 

 
Il est également possible d’utiliser d’autres types de systèmes clos. Par exemple, en production, 
il est possible d’utiliser des Boites à gants ou « Glove Box » qui vont permettre d’éviter la 
dissémination de matière premières dans la salle de pesée. 

 
Figure 5 Glove Box ( Comecer, différences between Glove boxes and Isolators) 

 




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Tableau 12 Classification des filtres à air à haute efficacité (EN 1822-1, http://www.generalfilter.com/fr/normes/en-1822/) 

Classe de filtre 

Valeur Intégrale Valeur Locale 

Efficacité % Penetration % Efficacité % Penetration % 

E10 ≥ 85 ≤ 15 - - 

E11 ≥ 95 ≤ 5 - - 

E12 ≥ 99,5 ≤ 0,5 - - 

H13 ≥ 99,95 ≤ 0,05 ≥ 99,75 ≤ 0,25 

H14 ≥ 99,995 ≤ 0,005 ≥ 99,975 ≤ 0,025 

U15 ≥ 99,9995 ≤ 0,0005 ≥ 99,9975 ≤ 0,0025 

U16 ≥ 99,99995 ≤ 0,00005 ≥ 99,99975 ≤ 0,00025 

U17 ≥ 99,999995 ≤ 0,000005 ≥ 99,9999 ≤ 0,0001 

 
 
L’utilisation de ces différents filtres dépend de la qualité de l’air souhaitée dans la zone. Il n’est 
pas nécessaire de mettre un filtre ULPA pour la fabrication de poudres par exemple. 
 
Ainsi par ce système de filtration, on va s’assurer que les particules de produit ne puissent sortir 
de la zone de fabrication. 
 
•  Cascade de pression 
 
La pression sera contrôlée afin de mettre en place une cascade de pression, c’est-à-dire que la 
pression dans la zone de production soit plus élevée que la pression dans la zone adjacente.11 
 
L’objectif ici sera d’empêcher l’introduction d’air non filtré dans la zone de production. 
 
On aura donc un système de gradients de pressions. Cette pression sera de plus en plus élevée 
au plus on s’approchera des zones critiques. Ainsi, grâce à cette surpression, l’air ne va pas 
pénétrer dans la zone, au contraire, il va en sortir. 
 
En général, selon les BPF il est nécessaire de maintenir au minimum 15 Pa de surpression dans 
la zone de production par rapport à la zone adjacente.  
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flux d’air entre ces pièces lors des entrées et sorties. Un SAS peut être prévu et utilisé soit pour 
le personnel, soit pour les produits.  
 
Ces SAS sont obligatoires pour certains types de produits : 
 
- Fabrication des médicaments stériles (Annexe 1 des BPF)  
- Fabrication de substances actives et des médicaments biologiques à usage humain (Annexe 2 
des BPF) 
- Fabrication des médicaments Radiopharmaceutique (Ligne directrice 3 ) 
- Fabrication de préparations pressurisées en aérosol à inhaler présentées en récipients munis 
d’une valve doseuse (Ligne directrice 10) 
 
Ces SAS peuvent faire office de vestiaires, et doivent permettre de fractionner physiquement les 
différentes phases de l’habillage. 
 
Il est également nécessaire que les différentes portes d’un sas ne puissent être ouvertes en 
même temps. Pour empêcher l’ouverture de ces portes, il est possible de mettre en place un 
système de blocage alterné des portes, ou un système d’alerte sonore ou visuel. 
 
Ces SAS seront également desservis par une centrale de traitement d’air, afin d’y mettre en place 
un gradient de pression comme pour les zones de fabrication. Une surpression ou une dépression 
peuvent être mise en place au cas par cas. 
 
Il est recommandé de mettre en place plusieurs SAS différents à l’entrée d’une zone de 
fabrication afin de maîtriser la cascade de pression.  
 

 
Figure 8 Tapis adhésif retenant les particules ( Christian Gausepohl, Production hygiene, Maas&Feither GMP Publishing, 

Decembre 2018) 

 
Afin de limiter la contamination croisée entre différentes zones, il est également possible de 
disposer dans ces sas des tapis adhésifs. Ces tapis vont avoir pour fonction de capter les 
particules potentiellement accrochées sous les surchaussures. 
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- Le Flux Horizontal 
 
Dans le cas où le flux de matière est horizontal, les matières seront transportées au même étage 
que les zones de fabrication.  
 
Ces matières peuvent être transportées par des convoyeurs ou alors de manière simple par les 
opérateurs. 
 
L’utilisation de ce type de flux demande à prendre en compte les flux de l’ensemble des matières 
fabriquées, afin d’éviter que ces flux se croisent, et puissent entrainer un risque de Mix-up. 
 
- Le Flux Vertical 
 
Le flux vertical lui se base sur le déplacement des matières avec l’aide de la gravité. Les systèmes 
de production seront donc connectés entre les différents étages par différents types de 
connexions, cela peut être des tuyaux, des convoyeurs à vis sans fin. Elles vont permettre au 
produit de descendre d’équipement en équipement tout au long du processus de fabrication. 
 
Ce type de flux limite le transport des matières au sein des zones de production. Ainsi, il y aura 
moins de risque de croisement de matières dans les couloirs et donc de risque de contamination 
croisée par mix-up. 
 

3) Flux d’équipements 
 
Il faudra aussi mettre en place un flux pour les équipements. 
 
En effet certains équipements comme des cuves, sont amenés à être déplacés au sein des zones 
de fabrication, soit entre deux étapes de fabrication, ou pour être nettoyés. 
 
Il faut donc associer au flux de matière, ce flux d’équipements afin de limiter le risque de mix up. 
 

 
Figure 9: Exemple de maitrise des flux des équipements dans une zone de nettoyage ( Christian Gausepohl, Prevention of 

cross-contamination, Maas & Feither GMP Publishing, 2018) 

On retrouve ci-dessus, un exemple de flux d’équipements dans une zone de nettoyage. 
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Tableau 13: Classes ISO de la propreté particulaire de l'air (norme ISO 14644-1) 

 
 
 
Les BPF, dans la Ligne directrice 1 concernant la « Fabrication des médicaments stériles » 
ajoutent qu’il est nécessaire qualifier la zone en activité mais également au repos. 
 
Les concentrations particulaires attendus au repos se trouvent dans le tableau suivant. 
 
Tableau 14 Classification des zones à atmosphère contrôlée (BPF LD1 Fabrication de Médicaments stériles) 

 
 
Les BPF décrivent les classes de propreté particulaire en 4 catégories : A,B,C ,D. 
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Ces classes correspondent aux classes d’air définies par la norme ISO 14644-1: 14 
 
- Classe D : ISO 8 au repos 
- Classe C : ISO 7 au repos, ISO 8 en activité 
- Classe B : ISO 5 au repos, ISO 7 en activité 
- Classe A : ISO 4 à ISO 1 au repos, ISO 5 en activité 
 
Ensuite la norme indique dans un tableau le nombre de points de prélèvements à réaliser en 
fonction de la taille de la zone.  
 
Ce nombre de points de prélèvements permet de diviser la salle en sections de surfaces égales.  
 
Tableau 15 Nombre de points de prélèvement en fonction de la surface de la salle propre (ISO 14644-1) 

 
 
Ainsi cette norme permet de découper la zone en différentes sections dans lesquelles il faudra 
réaliser un prélèvement. 







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Figure 10 Cycle de vie de la validation du nettoyage (Hiob M, Cleaning Validation, Maas&Peither GMP Publishing, Décembre 

2018) 

 

1) Phase de conception 
 

Durant cette étape, le processus de nettoyage sera défini, ainsi que les équipements et les 
surfaces à nettoyer durant ce processus de nettoyage. 
 
Ainsi, il s’agira de définir, comme pour un processus de fabrication, les étapes du processus qui 
sont critiques et doivent être contrôlées en termes de nettoyage. 
 
L’objectif sera donc de contrôler : 
 
- Les surfaces critiques difficiles à nettoyer 
- Les paramètres critiques de nettoyage (durée, température, pression du jet, concentration en 
produit de nettoyage) 
- La durée de conservation des équipements 
- Les interactions entre l’agent de nettoyage et les résidus de produit ( en prenant en compte les 
produits de dégradation) 
 
Durant cette étape seront également définies les valeurs limites de quantité résiduelle tolérés de 
produit, ou d’agent de nettoyage. 
 
Ces valeurs limites doivent être définies de manière scientifique. 
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Elles sont généralement dérivées des propriétés pharmacologiques et toxicologiques des résidus 
de produits dans le but de protéger les patients d’effets potentiellement toxiques.15 
 
Ces valeurs limites peuvent par exemple être définies en terme de NOAEL ( No Observable 
Adverse Effect Level). C’est la dose la plus élevée en substance chimique ne produisant aucun 
effet nocif observable au cours d’une étude de toxicité. Cette unité de mesure est utilisée en 
toxicologie. 
 
Une fois que ces valeurs limites ont été définies, il faudra s’assurer que les surfaces sont 
visuellement propres lors d’un nettoyage à ce niveau de valeur limite. Il s’agira également de 
vérifier que les résidus potentiels ne posent pas de risque à la santé et sécurité des patients. 
Enfin il faudra contrôler que la qualité du produit fabriqué ensuite sur la ligne de production ne 
soit pas impactée par le nettoyage. 
 
Enfin, une valeur limite est établie également concernant la contamination microbiologique. 
 

 
Figure 11 Valeurs limites lors du processus de nettoyage (Hiob M, Cleaning Validation, Maas&Peither GMP Publishing, 

Décembre 2018) 

 

2) Qualification / Validation du système 
 
La validation du nettoyage a pour objectif de prouver l’efficacité du processus de nettoyage et 
des conditions de stockage des équipements. 
 
La reproductibilité du processus de nettoyage est également examinée, afin de vérifier que les 
valeurs limites ne sont pas dépassées. 
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L’objectif de cette validation est de protéger le patient contre des contaminants pharmacologiques 
et toxicologiques critiques. 

 
Afin de réaliser cette validation, il est nécessaire de réaliser plusieurs cycles de nettoyage afin 
d’engranger suffisamment de données. Ces données vont permettre de prouver l’efficacité et la 
reproductivité des cycles de nettoyage. 
 
Ces cycles de tests peuvent être réalisées avec le produit fabriqué, mais lorsque celui-ci est 
particulièrement onéreux, il est possible de réaliser ces tests avec des produits de simulation, 
mais il est nécessaire de prouver que le produit de simulation a les mêmes caractéristiques que 
le produit fabriqué. 

 
Le nombre de cycles de tests à réaliser ne peut être défini à l’avance. Il va dépendre de la 
complexité du processus de nettoyage ainsi que de l’équipement. 

 
Une fois le cycle de test réalisé, il sera nécessaire de vérifier l’efficacité de ce cycle de nettoyage. 
Pour cela, il est possible d’analyser des prélèvements (swab), ou d’analyser les eaux de rinçage 
(rince test). 
 
La réalisation et l’analyse de prélèvement consiste à faire des prélèvements à la surface des 
équipements après le nettoyage afin de contrôler la présence potentielle de résidus sur 
l’équipement. 
 
Le système de management du risque nous aidera à définir les points de prélèvements 
nécessaires à la réalisation de cette validation du nettoyage. 
 
L’analyse des eaux de rinçage va consister en l’analyse de l’eau utiliser afin de rincer 
l’équipement à la fin du nettoyage. L’objectif sera de déterminer la concentration en résidus 
présents dans ces eaux de rinçage. 
 
Ici, on cherche à vérifier que l’ensemble des résidus se trouve dans les eaux de rinçage, et qu’il 
ne reste donc pas de résidus sur l’équipement.  
 
Pour cela, on peut analyser : 
 
- La conductivité de l’eau, afin d’identifier les résidus. 
 
- La tension de surface afin de prouver l’efficacité du rinçage car les produits de nettoyage 
peuvent diminuer la tension de surface. 
 
- La concentration en carbone organique totale (TOC) afin d’identifier la présence de résidus 
organiques non dissociés. 
 
Lors de cette étape de qualification/validation, il sera également nécessaire de :qualifier les 
équipements de nettoyage et de valider des méthodes d’analyses des résidus. 
 
 
 
 

3) Vérification 
 

La phase de vérification va elle consister à évaluer la qualité du nettoyage. 
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2) Seiton : Situer 
 
La deuxième étape est le Seiton. 
 
Cette étape a pour objectif d’ordonner, ranger les différents outils et matériels à leur place. On 
peut résumer cette étape par la phrase « Une place pour chaque chose, chaque chose à sa 
place » 
 
Le Seiton a plusieurs règles : 
 
- Ranger de façon rationnelle le poste de travail (proximité, objets lourds faciles à prendre sur 
support). 
- Définir les règles de rangement. 
- Rendre évident le placement des objets. 
- Mettre les objets d’utilisation fréquente près de l’opérateur. 
- Classer les objets par ordre d’utilisation. 
- Standardiser les postes. 
- Favoriser le FIFO : «  first in, first out ». 
 

3) Seiso : Nettoyer 
 
Une fois la zone de travail rangée, il est maintenant possible de la nettoyer efficacement. 
 
Les objectifs seront :  
 
- D’éliminer les déchets, la saleté et les objets inutiles 
- De repérer les sources de salissures et contamination potentielles 
 
Le Seiso a plusieurs règles, il consiste à  
 
- Décrasser, inspecter, détecter les anomalies. 
- Remettre systématiquement en état. 
- Faciliter le nettoyage et l’inspection. 
- Supprimer l’anomalie à la source. 
 

4) Seiketsu : Standardiser et rendre visible 
 
Une fois que la zone est rangée, ordonnée et nettoyée, il est nécessaire de standardiser, de 
maintenir la zone en ordre et propre à l’aide de règles de travail. 
 
Ce maintien de l’ordre va permettre de : 
 
- Garder la zone propre et rangée. 
- Mettre en évidence les anomalies grâce à du contrôle visuel. 
 
Cette standardisation va permettre d’améliorer l’efficacité du vide de ligne, car il sera plus simple 
de détecter la présence anormale de produit dans la zone. 
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B) Investigation 
 
Suite à une investigation, ils se sont rendus compte que les 2 lots impactés proviennent du même 
lot de composés intermédiaires, le lot XXXXX059A. 
 

 
Figure 12 Scan de l'étui et de l'étiquette de la seringue à l'origine du retrait de lot (GSK) 

 
Ces 2 lots ont été conditionnés l’un après l’autre sur la ligne PVCx5. 
 
Il s’agit maintenant de comprendre ce qui a pu se passer durant la production de ces 2 lots. 
 
On sait que lors de la production du lot XXXXX059AD, le système Domino, système assurant 
l’impression des prix sur les étuis est tombé en panne. Le conditionnement de ce lot a donc été 
arrêté en attendant la réparation du système Domino. Les 5 cartons contenant des étuis sur 
lesquels l’impression n’a pas été réalisée ont été stockés. 
 
Le lot XXXXX059AF a été conditionné le même jour que le lot 059 AD, le système Domino était 
toujours en panne, l’ensemble du lot conditionné a donc été stocké en attendant la réparation de 
la machine. 
 
Les 2 lots sont passés sur la Domino afin d’imprimer le prix sur leurs étuis le 12 décembre, un 
vide de ligne a été réalisé entre ces deux lots. 
 
Voici une ligne du temps expliquant l’enchaînement de la production de ces 2 lots : 
 

Etui : Numéro de lot XXXXX059AF  
Peremption : 02-2011 

Etui : Numéro de lot XXXXX059AD  
Peremption : 02-2011 

Prix imprimé sur l’étui par la machine 
« Domino » 

Vignette Bolino 



Le 12 decembre 2018
Batch XXXXX059 AF : 

2413 Etuis
61 cartons

Impression des prix sur les étuis du lot 
XXXXX059 AF

Le 12 decembre 2018
Batch XXXXX059 AD : 

Cartons n° 246-247-248-249-250
176 cartons

Impression du prix sur les étuis des cartons 246 à 
250

Le 3 décembre 2018
PVC X5 (batch XXXXX059  AF)

Total : 2413 étuis
61 cartons

Conditionnement après vide de ligne d'un autre 
lot sans réalisation de l'étape d'impression du prix 

sur le système Domino
Le système Domino a été réparé le 12 décembre 

2018

Du 1er au 3 decembre 2018
PVC X5 ( lot XXXXX059  AD)

Total :9976  Etuis
250 Cartons

Problème : panne du système Domino après le 
carton n°245, décision d'arréter le 

conditionnement à ce stade, et de réaliser 
l'impression du prix des cartons restant plus tard
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VI. Conclusion 
 
 
En conclusion, la gestion du risque de contamination croisée est primordiale afin de s’assurer de 
la qualité du produit délivré au patient.  
 
Afin de maîtriser ce risque, il est nécessaire de mettre en place un système de gestion du risque 
qualité qui sera utilisé dès la conception des installations, et tout au long du cycle de vie du 
médicament afin de contrôler ce risque. Ce système va s’organiser autour d’outils permettant 
d’identifier puis d’évaluer le risque. Ces outils vont ensuite permettre de déterminer et mettre en 
place des actions visant à réduire, limiter ou éliminer ce risque. Enfin, un système de revue du 
risque sera mis en place afin de faire le suivi des risques potentiels et de prendre en compte les 
connaissances et l’expérience acquise depuis la réalisation de l’analyse de risque pour réduire, 
limiter ou éliminer un risque. 
 
Une fois le risque identifié et évalué, il faudra mettre en place des mesures techniques et 
organisationnelles dans le but de le maîtriser. Ces mesures concerneront un grand nombre de 
sujets : la qualité de la matière première, la gestion de la main d’œuvre, la conception des locaux, 
les méthodes à suivre ainsi que le choix du matériel nécessaire. Elles vont permettre de s’assurer 
de la qualité du produit tout au long du circuit de fabrication, de la matière première provenant du 
fournisseur au produit fini délivré au patient. 
 
Afin de réduire ce risque, il est d’une importance majeure actuellement de se tourner vers l’outil 
informatique ainsi que vers les nouvelles technologies. Ces outils vont nous permettre de 
contrôler à toutes les étapes ce qui a été réalisé, et vont faciliter le suivi des produits. Ce qui 
passe dans un premier temps par la mise en place de moyens de contrôles sur les lignes, par 
l’utilisation de lecteurs de code barre, lecteurs de code data matrix qui vont permettre d’identifier 
les matières utilisées. Ces outils vont également permettre de réduire le nombre d’« erreurs 
humaines » pouvant entraîner une contamination croisée. On peut prendre pour exemple la mise 
en place d’un dossier de lot électronique. Ce dossier va faciliter les échanges de documents, et 
limiter la confusion dans les documents. 
 
La lutte contre la contamination croisée demeure une priorité absolue pour l’Industrie 
Pharmaceutique. Tous les outils disponibles doivent être utilisés pour limiter cette contamination 
et donc mieux protéger l’utilisateur final : le patient. 
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http://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Furosemide-Teva-40-mg-comprime-secable/Historique-d-une-alerte-resolue-Furosemide-Teva-40-mg-comprime-secable/(offset)/0
http://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Furosemide-Teva-40-mg-comprime-secable/Historique-d-une-alerte-resolue-Furosemide-Teva-40-mg-comprime-secable/(offset)/0
http://www.ansm.sante.fr/Dossiers/Furosemide-Teva-40-mg-comprime-secable/Historique-d-une-alerte-resolue-Furosemide-Teva-40-mg-comprime-secable/(offset)/0
https://ansm.sante.fr/S-informer/Communiques-Communiques-Points-presse/Lexomil-R-6-mg-retrait-d-un-lot-defectueux-F1400
https://ansm.sante.fr/S-informer/Communiques-Communiques-Points-presse/Lexomil-R-6-mg-retrait-d-un-lot-defectueux-F1400
https://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Retraits-de-lots-et-de-produits/Retrait-de-lots-de-Bricanyl-LP-5mg-comprimes-ASTRA-ZENECA
https://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Retraits-de-lots-et-de-produits/Retrait-de-lots-de-Bricanyl-LP-5mg-comprimes-ASTRA-ZENECA
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Annexes : 
6) Annexe 01 : Protocole de réalisation d’une analyse de risque AMDEC 
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1) But – Domaine d’application 
 
Ce document présente l’AMDEC (Analyse des Modes de Défaillances, de leurs Effets et de leur 
Criticité), liés à l’équipement « Nom de l’équipement », relatifs à « utilisation de l’équipement» 
 
L’analyse de risque a été réalisée proactivement conformément au chapitre 1 des Bonnes 
Pratiques de Fabrication en utilisant les outils proposés par l’ICH Q9.  
 

2) Objectif  
 
L’objectif du document est d’identifier, d’évaluer et de contrôler des risques potentiels induits par 
l’équipement analysé. Le processus de gestion des risques de la qualité est aussi la base pour 
déterminer l'ampleur des mesures techniques et organisationnelles nécessaires à la maîtrise des 
risques. 
 

3) Méthodologie : Evaluation des défaillances  
 
La construction de l’AMDEC et sa mise à jour a été réalisée les XX/XX/XXXX, XX/XX/XXXX, 
XX/XX/XXXX par une équipe pluridisciplinaire composée de :  

 
- Nom du membre et son poste 
- Nom du membre et son poste 
- Nom du membre et son poste 
- Nom du membre et son poste 

 
L’évaluation des modes de défaillances est réalisée sur base d’analyse fonctionnelle de 
l’équipement et de l’analyse des différents composants de chaque fonction.  
 
 
 
 
L’évaluation des modes de défaillances est présentée en annexe 01 
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Critères de cotation 
 
L’évaluation des modes de défaillances est basée sur un sytème de multiplication de la détection 
par la gravité et par l’occurrence 
 

Score = DETECTION x GRAVITE x OCCURRENCE 
 
Définition des critères de détection : 
 

Niveau Définition 
X Détection certaine (Contrôle à 100%) 
X Détection probable (Contrôle par échantillonnage suivant normes) 
X Détection incertaine (Difficilement décelable) 
X Détection impossible (Absence de contrôle) 

 
Définition des critères de gravité : 
 

Niveau Définition 
X Arrêt de production inférieur à 10 minutes 

Intervention seulement du conducteur de la machine 
X Arrêt de production compris en 10 et 30 minutes 

Intervention de la maintenance  
X Arrêt de production compris entre 30 minutes et 2 heures 

Remplacement du matériel défectueux par la maitenance  
X Arrêt de production supérieur à 2 hueures ou intervention du constructeur sur 

la machine 
X Problèmes potentiels de sécurité pour le personnel de production 

 
Définition des critères d’occurrence : 
 

Niveau Définition 
X Moins d’une fois par an 
X 1 à 2 fois par an 
X Quelques fois par mois 
X Quelques fois par semaine 
X Quelques fois par jour 

 
Définition des zones de mise en place de plan d’action : 
 

Plage de score Définition 

X-X Zone acceptable. Absence de nécessité de 
mise en place d’action 

X-X Zone mediane : Plan d’action à mettre en 
place 

X-X Zone élevée : Plan d’action à mettre en place 
de façon prioritaire 
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4) Conclusion 
 
Dans le cadre de l’ICH Q09, le changement proposé a été évalué par une équipe pluridisciplinaire 
sur base d’une analyse de risque qui a permis d’identifier, d’évaluer et de proposer les mesures 
techniques et organisationnelles nécessaires pour maîtriser les risques induits par ce 
changement.  
 
La cotation des causes potentielles des risques sur « Nom de l’équipement », montre XX risques 
répartis dans les zones suivantes : 
 

Niveau Nombre de risque 
Zone acceptable XX 
Zone mediane   XX 
Zone élevée XX 

 
Les actions de mitigation sont présentées dans la matrice des risques (Cf. annexe 02) 
 
Après mise en place des actions de mitigation, les risques seront répartis de la manière suivante : 
 

Niveau Nombre de risque 
Zone acceptable XX 
Zone mediane   XX 
Zone élevée XX 

 
(Diminution, maintien ou augmentation) du score total des risques de XX% par rapport à la 
situation initiale. 
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10) Annexe 03 : Analyse de risque par scoring (GSK ) 
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1) But – Domaine d’application 
 
Ce document présente l’analyse des risques Qualité, EHS et Supply chain, liés à « …. », relatifs 
à « le pourquoi du projet » 
 
L’analyse de risque a été réalisée proactivement conformément au chapitre 1 des Bonnes 
Pratiques de Fabrication en utilisant les outils proposés par l’ICH Q9.  

 
 

2) Objectif  
 
Elle permet d’identifier, évaluer et contrôler les risques qualité potentiels induits par le 
changement proposé. Le processus de gestion des risques de la qualité est aussi la base pour 
déterminer l'ampleur des mesures techniques et organisationnelles nécessaires pour maîtriser 
les risques du changement proposé. 
 

3) Méthodologie : Evaluation du risque 
 
L'évaluation des risques a été réalisée les XX/XX/XXXX, XX/XX/XXXX, XX/XX/XXXX par une 
équipe pluridisciplinaire composée de :  
- Nom du membre et son poste 
- Nom du membre et son poste 
- Nom du membre et son poste 
- Nom du membre et son poste 
 
L’évaluation des risques est réalisée sur base de « citer la méthodologie utilisée (6M ; 
Brainstorm ; …) » 
 
L’évaluation des risques est présentée en annexe 01 
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Critères de cotation 
 
L’évaluation des risques est basée sur un sytème de multiplication de la gravité par l’occurrence. 
 

Score = GRAVITE x OCCURRENCE 
 
 
Définition des critères de gravité 
 

Niveau Définition 
X Absence d'impact 
X A définir lors des réunions d’évaluation  
X A définir lors des réunions d’évaluation  
X A définir lors des réunions d’évaluation  
X A définir lors des réunions d’évaluation  

 
Définition des critères d’occurrence 
 

Niveau Définition 
X Moins d’une fois par an (Rare) 
X 1 à 2 fois par an (Improbable) 
X Quelques fois par mois (Possible) 
X Quelques fois par semaine (Potentiel) 
X Quelques fois par jour (Presque certain) 

 
Les risques, selon la matrice en lien avec la LSOP locale 9000012348 : Management des risques, 
sont classés selon la grille suivante 
 
 

Plage de score Définition 

X-X Zone Acceptable. Absence de nécessité de 
mise en place d’action 

X-X Zone mediane : Plan d’action à mettre en 
place 

X-X Zone élevée : Plan d’action à mettre en place 
de façon prioritaire 
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4) Conclusion 
 
Dans le cadre de l’ICH Q09, le changement proposé a été évalué par une équipe 
pluridisciplinaire sur base d’une analyse de risque qui a permis d’identifier, d’évaluer 
et de proposer les mesures techniques et organisationnelles nécessaires pour 
maîtriser les risques induits par ce changement.  
 
La cotation des causes potentielles des risques sur « Nom de l’analyse », montre XX 
risques répartis dans les zones suivantes : 
 

Niveau Nombre de risque 
Zone acceptable XX 
Zone mediane   XX 
Zone élevée XX 

 
Les actions de mitigation sont présentées dans la matrice des risques (Cf. annexe 02) 
 
Après mise en place des actions de mitigation, les risques seront répartis de la manière 
suivante : 
 

Niveau Nombre de risque 
Zone acceptable XX 
Zone mediane   XX 
Zone élevée XX 

 
(Diminution, maintien ou augmentation) du score total des risques de XX% par rapport 
à la situation initiale. 
 
     5) Documents de reference 
 

 
Référence des 

documents 
Titre 

Ex : LSOP, Guideline   
  
  

 
 
     6) Table des annexes  
 

 
Référence des 
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11) Annexe 04 : Tableau de synthèse des résultats d’une analyse de risque par 
scoring (GSK) 
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B) Communiqué du 09 juin 2013 
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C) Communiqué du 10 juin 2013 
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D) Communiqué du 11 juin 2017 
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