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Des flacons AFNOR  et Des flacons AFNOR  et 
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polympolymèèrere        
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le plastique remplace le verrele plastique remplace le verre        
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�� Un des Objectifs du Contrat BUSUn des Objectifs du Contrat BUS: :         
  Participer Participer àà l l’’ amaméélioration de la slioration de la séécuritcurit éé du circuit du  du circuit du 

mméédicament  dicament  ((ddéécret contrat BUScret contrat BUS) ) en Cancen Cancéérologierologie        
�� SECURITE des personnels SECURITE des personnels ((manipulation des mmanipulation des méédicaments cytotoxiques en dicaments cytotoxiques en 

isolateur centralisisolateur centraliséé en PUI en PUI))        
�� SECURITE des patients SECURITE des patients àà l l’’ hôpital et hôpital et àà domicile  domicile ((risque iatrogrisque iatrogèènene, , erreurs erreurs 

mméédicamenteusesdicamenteuses, , risques  infectieux car prrisques  infectieux car prééparations magistrales stparations magistrales stéérilesriles))        

�� 100100 %  % de reconstitution des anticancde reconstitution des anticancééreux reux ((dont cytotoxiquesdont cytotoxiques) ) en PUIen PUI        

        

�� Conditions Conditions         
–– AUTORISATION provisoire ou dAUTORISATION provisoire ou d ééfinitive de lfinitive de l ’’ UnitUnit éé de pr de prééparation paration 

centraliscentraliséée des anticance des anticancééreux reux ((UPCAUPCA) ) par lpar l ’’ Inspection RInspection Réégionale gionale 
PharmaceutiquePharmaceutique        

–– Etablissement dEtablissement d’’ un Systun Systèème de qualitme de qualitéé pharmaceutique en pr pharmaceutique en prééparation paration 
avec contrôles des pravec contrôles des prééparationsparations        

–– Informatisation de la prescription et validation pharmaceutiqueInformatisation de la prescription et validation pharmaceutique de  de 
ll ’’ ordonnance par dordonnance par dééploiement du logiciel spploiement du logiciel spéécialiscialiséé CHIMIO CHIMIO         
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��������  BB..PP..FF. . europeuropééenne  enne  éédition dition 20092009        

��������  Lignes directrices particuliLignes directrices particulièères res : :         

((fabrication des mfabrication des méédicaments stdicaments stéérilesriles        

��������  GG..MM ..P P         

��������  PharmacopPharmacopééeses        

��������  Normes Normes : : ISOISO, , Federal standards Federal standards 209209FF        

��������  Guidelines Guidelines : (: (FDAFDA, , PICPIC)), , AFNORAFNOR         

��������Monographies ou Guides techniques Monographies ou Guides techniques ((SFSTPSFSTP))        

��������  ProcProcéédures et rdures et rééfféérentiels internesrentiels internes        
        

        

REFERENTIELSREFERENTIELS         



GUIDELINESGUIDELINES         
        

  ��������  Sterile drug products produced by aseptic processing Sterile drug products produced by aseptic processing 
((FDAFDA))        
  �������� Guideline on general principles of process validation  Guideline on general principles of process validation 
((FDAFDA))        
  �������� Principles of qualification and validation in  Principles of qualification and validation in 
pharmaceutical  manufacture pharmaceutical  manufacture ((PICPIC) :) :        
        

  �������� Validation Master Plan Validation Master Plan,,        
  ��������  Installation and operational qualification  Installation and operational qualification,,        
  ��������  Non sterile process validation  Non sterile process validation        
  ��������  Cleaning validation  Cleaning validation        

    ICHICH         
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Bulletin officiel spBulletin officiel spéécial cial 2007/72007/7 bis bis        
1212 f féévrier vrier 20082008        

Bonnes pratiques de prBonnes pratiques de prééparationparation         
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PrPrééparation de mparation de méédicaments doit dicaments doit 
être rêtre rééalisaliséée en conformite en conformitéé avec des  avec des 
bonnes pratiques et que ces bonnes bonnes pratiques et que ces bonnes 
pratiques prpratiques préévoient notamment les voient notamment les 
modalitmodalitéés de suivi permettant s de suivi permettant 
dd’’ assurer la traassurer la traççabilitabilit éé des  des 
mméédicamentsdicaments..        

Article LArticle L . . 51215121--55 ( (CSPCSP))        
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Un lieu dUn lieu dééfini par une licence ou fini par une licence ou 
une autorisationune autorisation        

••  un pharmacien gun pharmacien géérant qui rant qui 
engage sa responsabilitengage sa responsabilitéé p péénalenale        

••  Des activitDes activitéés faisant l s faisant l ’’ objet objet 
dd’’ autorisationautorisation        
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Etablissement pharmaceutiqueEtablissement pharmaceutique         

        

        

        

PUIPUI                  PUIPUI                                              OfficineOfficine     OfficineOfficine         

OuiOui         

OuiOui         

OuiOui         

OuiOui         

OuiOui         OuiOui         

NonNon , , 
maismais ......……        

NonNon         

R5126-10      

R5126-112     

 L . 5125-1      
 Décret 22/10/2009    

L . 5125-1      
Décret 22/10/2009     
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DDéécret PUIcret PUI    0303//1010//20072007  --  Article RArticle R 51265126--1010          
        

Par dPar déérogation aux dispositions de lrogation aux dispositions de l'' article Rarticle R. . 51265126--88, , une pharmacie une pharmacie àà usage  usage 
intint éérieur peut être autorisrieur peut être autoriséée e àà faire faire    assurer assurer ::         

�� 11°°°°°°°° Certaines de ses op Certaines de ses opéérations de contrôle par un laboratoire sousrations de contrôle par un laboratoire sous--traitant traitant 
en vertu den vertu d'' un contrat un contrat éécritcrit [[……] ] Lorsque le laboratoire sousLorsque le laboratoire sous--traitant fait traitant fait 
partie dpartie d'' un un éétablissement pharmaceutique de fabricationtablissement pharmaceutique de fabrication, , ll '' activitactivit éé de  de 
soussous--traitance est autoristraitance est autoriséée par le par l’’ AFSSAPS AFSSAPS ;;         

�� 22°°°°°°°° Tout ou partie de ses pr Tout ou partie de ses prééparations magistralesparations magistrales, , par une PUI relevant par une PUI relevant 
dd'' un autre gestionnaire dans les conditions prun autre gestionnaire dans les conditions préévues au cinquivues au cinquièème alinme alinééa a 
de lde l'' article Larticle L . . 51265126--22 et  et àà l l'' article Larticle L . . 51265126--33 ; ;        

�� 33°°°°°°°° Tout ou partie de ses pr Tout ou partie de ses prééparations magistrales stparations magistrales stéérilesriles, , par dpar d'' autres autres 
pharmacies relevant du même gestionnaire pharmacies relevant du même gestionnaire ;;         

Si la pharmacie dSi la pharmacie déélléégante dessert exclusivement des structures dgante dessert exclusivement des structures d’’ HADHAD , , des des 
unitunit éés de dialyse s de dialyse àà domicile ou des unit domicile ou des unitéés ds d'' autodialyseautodialyse, , cette autorisation cette autorisation 
peut lui être accordpeut lui être accordéée pour la totalite pour la totalitéé des pr des prééparations magistrales ainsi parations magistrales ainsi 
que pour la division des produits officinauxque pour la division des produits officinaux..        

��           
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�� Article RArticle R51265126--112112 : :        
Les Les éétablissements mentionntablissements mentionnéés s àà l l''article Rarticle R. . 51265126--111111 peuvent se procurer des sp peuvent se procurer des spéécialitcialitéés s 

pharmaceutiques reconstitupharmaceutiques reconstituéées ainsi que des pres ainsi que des prééparations magistrales ou parations magistrales ou 
hospitalihospitalièères auprres auprèès ds d''une PUI ou dune PUI ou d''un un éétablissement pharmaceutique mentionntablissement pharmaceutique mentionnéé  àà  
ll''article Larticle L. . 51245124--99, , autorisautoriséés s àà cet effet dans les conditions respectivement pr cet effet dans les conditions respectivement préévues vues 
aux articles aux articles RR. . 51265126--2020 et  et RR. . 51245124--6969..        
          

        

        

�� ArticleArticle  LL  . . 51255125--11  --  DDéécret cret 22/10/200922/10/2009        
Une officine peut confier lUne officine peut confier l''exexéécution dcution d''une prune prééparationparation, , par un contrat par un contrat éécritcrit, , àà une  une 

autre officine qui est soumiseautre officine qui est soumise, , pour lpour l''exercice de cette activitexercice de cette activitéé de sous de sous--traitancetraitance, , àà  
une autorisation prune autorisation prééalable dalable déélivrlivréée par le repre par le repréésentant de lsentant de l''Etat dans le dEtat dans le déépartement partement 
apraprèès avis du directeur rs avis du directeur réégional des affaires sanitaires et socialesgional des affaires sanitaires et sociales. .         
        
Pour certaines catPour certaines catéégories de prgories de prééparationsparations, , une officine peutune officine peut, , par un contrat par un contrat éécritcrit, , 
confier lconfier l''exexéécution dcution d''une prune prééparation paration àà un  un éétablissement pharmaceutique autoristablissement pharmaceutique autoriséé  
par lpar l’’AFSSAPSAFSSAPS. . Cette activitCette activitéé de sous de sous--traitance fait ltraitance fait l''objet dobjet d''un rapport annuel un rapport annuel 
transmis par le pharmacien responsable de ltransmis par le pharmacien responsable de l''éétablissement pharmaceutique au tablissement pharmaceutique au 
directeur gdirecteur géénnééral de lral de l’’AFSSAPSAFSSAPS..        
Ces prCes prééparations sont rparations sont rééalisaliséées en conformites en conformitéé avec les BP mentionn avec les BP mentionnéées aues au L L. . 51215121--55..        
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Article Article 33        
        

        

��Pour certaines catPour certaines catéégories de prgories de prééparationsparations, , 
une PUI dune PUI d’’un un éétablissement de santtablissement de santéé peut  peut 
confierconfier, , par un contrat par un contrat éécritcrit, , la rla rééalisation alisation 
de prde prééparations parations àà un  un éétablissement tablissement 
pharmaceutique autorispharmaceutique autoriséé  àà fabriquer des  fabriquer des 
mméédicamentsdicaments. . Ces prCes prééparations sont parations sont 
rrééalisaliséées en conformites en conformitéé avec les BP  avec les BP 
mentionnmentionnéées es àà l l’’article Larticle L. . 51215121--55. .         
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PAPAPAPA    



PAPAPAPA    



PAPAPAPA    
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La reconstitution peut être effectuLa reconstitution peut être effectuéée dans des e dans des 
unitunit éés de soins selon le ou le protocole de la s de soins selon le ou le protocole de la 
rechercherecherche. . Selon les circonstances et en Selon les circonstances et en 
considconsidéérant le risque inhrant le risque inhéérent rent àà la reconstitution  la reconstitution 
du mdu méédicamentdicament, , elle peut être relle peut être rééalisaliséée au sein e au sein 
dd’’ une PUIune PUI. . DDèès lors qus lors qu’’ elle est relle est rééalisaliséée dans une e dans une 
PUIPUI, , sa rsa rééalisation doit suivre les pralisation doit suivre les préésentes sentes 
bonnes pratiques afin de conserver lbonnes pratiques afin de conserver l’’ unicitunicit éé des  des 
procprocééduresdures. . En cas de dilution ou de mEn cas de dilution ou de méélange lange 
apraprèès reconstitution non prs reconstitution non préévus par le RCP ou le vus par le RCP ou le 
protocole de la recherche biomprotocole de la recherche bioméédicaledicale, , cette cette 
opopéération de dilution ou de mration de dilution ou de méélangelange        
constitue une prconstitue une prééparationparation         
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PrPrééparations en sparations en séérie raresrie rares        
        

PrPrééparations parations àà l l’’ avance raresavance rares        
        

Dose banding Dose banding : : en coursen cours        



SOUS TRAITANCE SOUS TRAITANCE ::  DEFINITIONDEFINITION         

AFNOR AFNOR : : Norme NFX Norme NFX 50.30050.300        

  «« peuvent être consid peuvent être considéérr éées comme activites comme activitéé de sous de sous--
traitancetraitance……toutes les optoutes les opéérations concourantrations concourant, , pour un cycle pour un cycle 
de production dde production déétermintermin éé  àà l l’’ une ou plusieurs des une ou plusieurs des 
opopéérations de conceptionrations de conception, , dd’é’élaborationlaboration, , de fabricationde fabrication, , de de 
mise en mise en œœuvre ou de maintenance du produit en causeuvre ou de maintenance du produit en cause, , 
dont une entreprisedont une entreprise, , dite donneur ddite donneur d’’ ordreordre, , confie la confie la 
rr ééalisation alisation àà une entreprise dite sous une entreprise dite sous--traitant ou preneur traitant ou preneur 
dd’’ ordreordre, , tenue tenue àà se conformer exactement aux directives  se conformer exactement aux directives 
ou spou spéécifications techniques arrêtcifications techniques arrêtéées enes en dernier ressort par le  dernier ressort par le 
donneur ddonneur d’’ ordreordre……))          
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DEBUT    

Réception ordonnance    

Fiche de fabrication informatisée    

stockage+ étiquetage    

contrôle-pharmacothèque    
Dispensation     

HFAL/Isolateur     

Préparation    
solution injectable    
lyophilisat    

Conditionnement    

Étiquetage-Emballage    

Sortie matériel et matières premières    

Manchettes    

REALISATION DREALISATION D ''UNE PREPARATIONUNE PREPARATION         

Nouveau protocole    Protocole validé    

SAS    

Sortie stérile    

Matériel     
non stérile    
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Chapitre Chapitre 66          
          

PrPrééparations de mparations de méédicaments stdicaments stéérilesriles        
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Exigences particuliExigences particulièères en vue de rres en vue de rééduire les risques de duire les risques de 
contamination microbiennecontamination microbienne, , particulaire et pyrogparticulaire et pyrogèènene..        
Locaux et matLocaux et matéérielsriels        
SystSystèème de gestion de la qualitme de gestion de la qualitéé  :  :  procprocéédures etdures et        
InstructionsInstructions         
Formation des personnels et  Formation des personnels et  éévaluation rvaluation rééguligulièère re         
Ne dNe déépend pas uniquement de contrôles rpend pas uniquement de contrôles rééalisalisééss        
en fin de fabrication ou sur les pren fin de fabrication ou sur les prééparations terminparations terminééeses, , 
QualitQualit éé des mati des matièères premires premièères et articles de res et articles de 
conditionnementconditionnement, , validationvalidation, , mamaîîtrise des proctrise des procééddéés de s de 
prpr ééparation et des contrôles microbiologiques et paration et des contrôles microbiologiques et 
particulaires de lparticulaires de l’’ environnementenvironnement, , qualification du qualification du 
personnelpersonnel        

PRINCIPESPRINCIPES        



MAMA ÎÎ TRISE DE LA CONTAMINATIONTRISE DE LA CONTAMINATION         

��������  3 3 grands principesgrands principes : :        
        

��������  empêcher lempêcher l  ’’ entrentréée de la contamination e de la contamination 
extextéérieurerieure         

��������  ééliminer  en continu la contamination produiteliminer  en continu la contamination produite        

��������  limiter la contamination produitelimiter la contamination produite         
        

        



EMPÊCHER LEMPÊCHER L   ’’ ENTRENTRÉÉE DE LA E DE LA 
CONTAMINATIONCONTAMINATION         

��������  la filtration de lla filtration de l   ’’ airair         

��������  la surpressionla surpression        

��������  les sas ou les systles sas ou les systèèmes dmes d  ’’ entrentréée et e et 
de sortiede sortie        

��������  la stla stéérilisation etrilisation et //ou la ou la 
ddéécontaminationcontamination        



ÉÉLIMINER EN CONTINULIMINER EN CONTINU         

LA CONTAMINATION PRODUITELA CONTAMINATION PRODUITE         

��������  le Taux de Renouvellement Horaire le Taux de Renouvellement Horaire 
((TRHTRH ))        

��������  le Schle Schééma Ama Aéérauliqueraulique         

��������  le Flux Laminairele Flux Laminaire         
        



LIMITER LA CONTAMINATION LIMITER LA CONTAMINATION 
PRODUITEPRODUITE         

��������  la tenue des opla tenue des opéérateursrateurs        

��������  les attitudes gles attitudes géénnéérales et la gestuelle des   rales et la gestuelle des   
  opopéérateursrateurs        

��������  la conception des machinesla conception des machines, , matmatéériels et riels et 
locauxlocaux        

��������  le nettoyage et la dle nettoyage et la déécontaminationcontamination        
        

        



Bonnes Pratiques de Bonnes Pratiques de 
prpr ééparationsparations        

DocumentsDocuments        
Faisabilité de la préparation     

Responsabilité de la décision de 
préparer : refus possible     

Management de la qualité    
Déclaration préparations hospitalières     
Archivage : 1-5 ans en fonction des cas    
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MatiMati èères premires premièères res àà usage pharmaceutique usage pharmaceutique        
        

SpSpéécialitcialit éés pharmaceutiques sts pharmaceutiques stéérilesriles        
        

PharmacopPharmacopéée e : :         
contamination microbiologique initiale contamination microbiologique initiale         
endotoxines bactendotoxines bactéériennesriennes        

11--MatiMati èères premires premièèresres        
PROCEDES DE PREPARATIONPROCEDES DE PREPARATION        
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--la stla stéérilisation terminale rilisation terminale         
        

--la filtration stla filtration st éérilisante rilisante         
        

--  la prla prééparation aseptiqueparation aseptique        

22--ProcProcééddéés de prs de prééparationparation         
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22..11.  .  StStéérilisation par la chaleur rilisation par la chaleur 
humide humide : : mmééthode de choix thode de choix ((rarerare))        
        

SubstanceSubstance((ss) ) activeactive((ss) : ) : stable stable         
        

Validation  Validation          
        

ParamParamèètres de chaque cycle tres de chaque cycle : : 
enregistrementenregistrement.    
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Conditionnement Conditionnement : : pharmacoppharmacopéée pour e pour 
les produits stles produits stéérilesriles        
        

Eviter prEviter pr éésence dsence d’’ endotoxines endotoxines 
bactbactéériennes dans les contenants riennes dans les contenants 
interminterm éédiaires utilisdiaires utiliséés lors de la s lors de la 
prpr ééparation et dans le contenant finalparation et dans le contenant final..        
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Filtre reconnu satisfaisantFiltre reconnu satisfaisant, , en en 
conformitconformit éé avec les exigences de la  avec les exigences de la 
pharmacoppharmacopééee..        
ProcProcééddéé et environnement choisis de  et environnement choisis de 
fafaççon on àà limiter les risques de  limiter les risques de 
contamination microbienne contamination microbienne         
RRééguligulièèrement contrôles approprirement contrôles appropriééss.    

2.22.2. . Filtration stFiltration st éérilisanterilisante         
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EquipementEquipement, , rr éécipientscipients, , fermetures et fluides en fermetures et fluides en 
contact avec la solutioncontact avec la solution, , composants de la composants de la 
prpr ééparationparation: : ststéérilisation appropririlisation appropri ééee        
        

Filtration Filtration : : prpr èès du point de remplissages du point de remplissage. .         
        

OpOpéérations qui suivent la filtration strations qui suivent la filtration stéérilisante rilisante : : 
conditions aseptiquesconditions aseptiques..        
        

Filtre stFiltre stéérile pores de diamrile pores de diamèètre  tre  < < 0,220,22  µµµµµµµµmm, ,         
        

Nature du filtre stNature du filtre stéérilisantrilisant         
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FeaturesFeatures::   GeneralGeneral//Buffer filtration and Buffer filtration and 
particle monitoringparticle monitoring         
ApplicationsApplications::   Air monitoring for Air monitoring for 
particulate contaminationparticulate contamination, , contamination contamination 
analysis for fuels and hydraulic fluidsanalysis for fuels and hydraulic fluids, , 
clarification and sterilization of clarification and sterilization of 
fluidsfluids//buffersbuffers. . Use mainly with aqueous Use mainly with aqueous 
solutionssolutions..        

MembraneMembrane::   MFMF --Millipore Membrane Millipore Membrane 
FiltersFilters--  MCE MCE ((mixed cellulose estersmixed cellulose esters))          
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MembraneMembrane::   Durapore Membrane Durapore Membrane 
Filters Filters --  PVDF PVDF ((Polyvinylidene Polyvinylidene 
fluoridefluoride ))          
FeaturesFeatures::   Low Protein BindingLow Protein Binding         
ApplicationsApplications::   Particulate removalParticulate removal. . Use Use 
with aqueous solutions and some with aqueous solutions and some 
organic solventsorganic solvents..          

MembraneMembrane::   DuraporeDurapore        
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FeaturesFeatures::   High throughput and low High throughput and low 
protein bindingprotein binding         
ApplicationsApplications::  Clarification and Clarification and 
sterilization of fluidssterilization of fluids. . Ideal for hardIdeal for hard --toto--
filter solutionsfilter solutions. . Use mainly with Use mainly with 
aqueous solutionsaqueous solutions..        

MembraneMembrane::  ExpressExpress  Membrane Membrane 
FiltersFilters--  PES PES ((PolyethersulfonePolyethersulfone))          
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MembraneMembrane::   Isopore Membrane Isopore Membrane 
TrackTrack --etched etched ((PolycarbonatePolycarbonate))        
FeaturesFeatures::   SmoothSmooth, , glassglass--like surfacelike surface        
ApplicationsApplications::   EnvironmentalEnvironmental//Air Air 
analysisanalysis. . Use with aqueous solutions Use with aqueous solutions 
and some organic solventsand some organic solvents        
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Features: Low organic extractables and 
broad chemical compatibility    
Applications: Particle analysis, large particle 
filtration, prefiltration of solvents. 
Compatible with a broad range of solvents.    

MembraneMembrane::   Nylon Membrane and Net FiltersNylon Membrane and Net Filters        
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FeaturesFeatures::   Broad chemical and Broad chemical and 
temperature compatibilitytemperature compatibility         
ApplicationsApplications::  Clarification of acidsClarification of acids, , 
bases and solventsbases and solvents, , clarification of clarification of 
alcohol solutionsalcohol solutions, , analysis of hydraulic analysis of hydraulic 
fluidsfluids. . Use with most organic solventsUse with most organic solvents, , 
acids and alkaline solutionsacids and alkaline solutions..        

MembraneMembrane::   Fluoropore Mitex LCR and Fluoropore Mitex LCR and 
Omnipore Membrane FiltersOmnipore Membrane Filters--  PTFEPTFE        
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 --  Test de rTest de réétention bacttention bactéériennerienne        
Les fabricants qualifient les filtres stLes fabricants qualifient les filtres stéérilisants selon la mrilisants selon la mééthode standard ASTM thode standard ASTM 
FF838 838 avec au moins avec au moins 101077  Brevundimonas diminuta Brevundimonas diminuta par cmpar cm²²  de membrane et des de membrane et des 
conditions de tests dconditions de tests dééfinies finies ((durdur ééee, , pressionpression, , temptempéératurerature , , ddéébitbit , , rapport volume rapport volume 
filtrfiltr éé//unitunit éé de de    surfacesurface        
filtrantefiltrante ).).          
CependantCependant, , les conditions rles conditions rééelles delles d’’ utilisation chez lutilisation chez l‘‘ industriel pharmaceutique industriel pharmaceutique 
sont parfois plus dsont parfois plus dééfavorablesfavorables. . La FDA demande alors de simuler La FDA demande alors de simuler àà l l‘é‘échelle chelle 
rr ééduite ces conditions dduite ces conditions dééfavorables et de documenter que le filtre produit bien un favorables et de documenter que le filtre produit bien un 
effluent steffluent stéérilerile . . DD’’ autre partautre part , , les caractles caractééristiques physicoristiques physico--chimiques du produit chimiques du produit 
peuvent influencer la capacitpeuvent influencer la capacitéé de r de réétention du filtretention du filtre . . Pour cette raisonPour cette raison, , 
ll ’’ inoculation directe de B inoculation directe de B ..diminuta dans la formulation pharmaceutiquediminuta dans la formulation pharmaceutique, , sera sera 
toujours prtoujours pr ééfféérable lors du test rable lors du test ((33).).        
        

SS’’ il sil s’’ avavéérait qurait qu ’’ un microun micro--organisme plus petit que Borganisme plus petit que B..diminuta soit mis en diminuta soit mis en 
éévidence lors de la caractvidence lors de la caractéérisation de la biorisation de la bio--chargecharge, , la FDA recommande de la FDA recommande de 
conduire lconduire l’é’étude avec ce germetude avec ce germe..        
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--  DDéétermination des substances extractiblestermination des substances extractibles          
Le fabriquant de mLe fabriquant de méédicament est tenu de documenter la naturedicament est tenu de documenter la nature, , la la 
quantitquantit éé et la toxicit et la toxicitéé des substances extractibles g des substances extractibles géénnéérr éées par tous es par tous 
les matles matéériaux en contact avec le produit riaux en contact avec le produit ((jointjoint , , tuyautuyau, , filtrefiltre ……) ) ou ou 
par les conditions de process par les conditions de process ((durdur éée de contacte de contact, , mode de stmode de stéérilisationrilisation , , 
temptempéératurerature ).).        
        

Les extractibles sont souvent prLes extractibles sont souvent préésents en faibles quantitsents en faibles quantitéés par s par 
rapport aux composrapport aux composéés actifss actifs. . Ceci complique leur dCeci complique leur déétectiontection. . Dans ce Dans ce 
cascas, , la FDA accepte une la FDA accepte une éétude bastude baséée sur le sur l’’ utilisation de solvants purs utilisation de solvants purs 
reprrepr éésentatifs du produit pharmaceutique et simulant les conditions sentatifs du produit pharmaceutique et simulant les conditions 
les plus dles plus dééfavorablesfavorables. . Les substances extraites sont identifiLes substances extraites sont identifiéées et es et 
quantifiquantifi ééeses. . Leurs conformitLeurs conformitéés biologiques et toxicologiques sont s biologiques et toxicologiques sont 
ensuite vensuite véérifirifi éées vises vis--àà--vis des tests classe VI des plastiques et de la vis des tests classe VI des plastiques et de la 
souris dsouris dééfinis par lfinis par l ’’ USPUSP..            
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        --  DDéétermination des paramtermination des paramèètres tres 
spspéécifiques dcifiques d’’ intint éégritgrit éé        
Les tests de Point de Bulle ou de Diffusion sont Les tests de Point de Bulle ou de Diffusion sont 
ddéépendants du liquide de mouillagependants du liquide de mouillage. . Les Les 
spspéécifications des filtres hydrophiles sont cifications des filtres hydrophiles sont 
ggéénnééralement donnralement donnéées avec de les avec de l’’ eaueau. . Dans certain Dans certain 
cas cas ((difficultdifficult éé de rin de rinççage en fin de filtrationage en fin de filtration, , 
rr ééalisation du test en cours de processalisation du test en cours de process)), , il est il est 
nnéécessaire de vcessaire de véérifier lrifier l ’’ intint éégritgrit éé en utilisant le  en utilisant le 
produit filtrproduit filtr éé lui lui --mêmemême. . Des paramDes paramèètres peuvent tres peuvent 
être dêtre déétermintermin éés en laboratoire puis seront s en laboratoire puis seront 
confirmconfirm éés lors de la qualification de performances lors de la qualification de performance        
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--  CompatibilitCompatibilit éé chimique chimique        
        

Le filtre est mis en contact avec le produit Le filtre est mis en contact avec le produit 
pharmaceutique en simulant les conditions pharmaceutique en simulant les conditions 
les plus dles plus dééfavorablesfavorables. . La conformitLa conformit éé  
visuelle et pondvisuelle et pondéérale du filtre ainsi que rale du filtre ainsi que 
ll ’’ intint éégritgrit éé et le d et le déébit sont ensuite bit sont ensuite 
comparcomparéés aux sps aux spéécificationscifications..            
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Une analyse de risque conduit Une analyse de risque conduit àà consid considéérer avec attention rer avec attention 
la filtration stla filtration st éérilisanterilisante. . Afin de mener Afin de mener àà bien la validation  bien la validation 
dd’’ une nouvelle ligne de conditionnement aseptiqueune nouvelle ligne de conditionnement aseptique, , la la 
qualification de performance du filtre stqualification de performance du filtre stéérilisant que nous rilisant que nous 
venons dvenons d’’ exposer ne constitue quexposer ne constitue qu’’ une premiune premièère re éétapetape. . Elle Elle 
ss’’ accompagnera de la QIaccompagnera de la QI//QO des QO des ééquipements et des quipements et des 
instruments puis des procinstruments puis des procéédures de stdures de stéérilisation rilisation 
((SIPSIP//AutoclaveAutoclave) ) et de test det de test d’’ intint éégritgrit éé  ((PQPQ). ). EnfinEnfin , , un un 
programme de formation et dprogramme de formation et d’é’évaluation pvaluation péériodique des riodique des 
opopéérateurs sera mis en placerateurs sera mis en place. . Cette approche globale doit Cette approche globale doit 
alors garantir un haut niveau dalors garantir un haut niveau d’’ assurance de stassurance de stéérilitrilit éé en  en 
procprocééddéé aseptique et un passage avec succ aseptique et un passage avec succèès du prochain s du prochain 
audit raudit r ééglementaireglementaire        
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Contamination microbienne Contamination microbienne 
((biochargebiocharge) ) avant filtrationavant filtration ..        
PrPréé--filtration filtration         
IntInt éégritgrit éé des filtres est  des filtres est àà v véérifier rifier 
apraprèès usages usage, , quand la conception quand la conception 
du filtre le permetdu filtre le permet..        
Toute anomalie Toute anomalie : : enregistrenregistréée et e et 
examinexaminééee        
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si stsi stéérilisation dans le conditionnement final est rilisation dans le conditionnement final est 
impossibleimpossible..        
Objectif Objectif : : maintenir la stmaintenir la stéérilitrilit éé d d’’ un produit un produit 
obtenu obtenu àà        
partir de composants stpartir de composants stéériles riles ((matimatièères res 
premipremièèresres, , articles de conditionnementarticles de conditionnement) ) en en 
utilisant des matutilisant des matéériels de prriels de prééparation stparation stéérilisrilis éés s 
selon les mselon les mééthodes dthodes déécrites crites àà la pharmacop la pharmacopééee..        
Conditions Conditions ++installations pour empêcher la installations pour empêcher la 
contamination microbienne contamination microbienne :  :  zone zone àà  
atmosphatmosphèère contrôlre contrôlééee        

2.32.3. . PrPrééparation aseptiqueparation aseptique        
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"" ProcProcééddéé de r de réépartition aseptique permettant partition aseptique permettant 
le prle prééllèèvement et le transfert dvement et le transfert d’’ un produit un produit 
ststéérile vers un autre contenant strile vers un autre contenant stéérile dans rile dans 
lequel les systlequel les systèèmes de fermeture des mes de fermeture des 
contenants et le matcontenants et le matéériel de transfert restent riel de transfert restent 
en place pendant toute la duren place pendant toute la duréée du processus e du processus 
de transfertde transfert, , uniquement assuruniquement assuréé par une  par une 
aiguille staiguille stéérilerile , , une tubulure stune tubulure stéérile ou tout rile ou tout 
autre dispositif de transfert stautre dispositif de transfert stéérilerile . . Le Le 
transfert du produit sttransfert du produit st éérile est rrile est rééalisaliséé de telle  de telle 
manimanièère qure qu’’ il ne soit jamais en contact avec il ne soit jamais en contact avec 
ll ’’ environnementenvironnement."."         

2.3.12.3.1. . PrPrééparation aseptique en systparation aseptique en systèème closme clos        
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Sauf en cas dSauf en cas d’’ un risque toxique il peut un risque toxique il peut 
être admis que le prêtre admis que le prééllèèvement dvement d’’ une une 
solution stsolution stéérile rile àà partir d partir d ’’ une ampoule une ampoule 
dans un environnement de classe A dans un environnement de classe A 
peut être considpeut être considéérr éé comme un  comme un 
transfert en systtransfert en systèème clos si celuime clos si celui--ci est ci est 
immimméédiatdiat..        
Utilisation de flacons avec un bouchon Utilisation de flacons avec un bouchon 
en en éélastomlastomèère percutable re percutable : : prpr ééfféérr ééee.    
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PrPrééparation exclusivement paration exclusivement 
rr ééalisaliséée avec du mate avec du matéériel striel stéérile rile 
et non ret non rééutilisableutilisable        
((seringuesseringues, , aiguillesaiguilles, , systsystèème de me de 
transferttransfert , , systsystèème de filtrationme de filtration, , 
contenant finalcontenant final))        
        

MatiMati èères premires premièères stres stéérilesriles        
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MatiMati èères premires premièères res : : spspéécialitcialit éés autoriss autoriséées es 
en Franceen France. .         
PoudrePoudre, , lyophilisatlyophilisat, , de solutionde solution, , de de 
suspension ou dsuspension ou d’é’émulsionmulsion..        
PrPrééparations terminparations terminéées es :  :  solutions ou des solutions ou des 
systsystèèmes dispersmes disperséés sts stéériles dans un riles dans un 
contenant stcontenant stéérile adaptrile adaptéé  àà  
ll ’’ administrationadministration ..        
PrPrééparation aseptique en systparation aseptique en systèème clos me clos = = 
mmééthode de choixthode de choix..        
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Une des Une des éétapes  pas rtapes  pas rééalisaliséée en syste en systèème closme clos        

2.3.22.3.2. . PrPrééparation aseptique en systparation aseptique en systèème ouvertme ouvert        
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Attention particuliAttention particuli èère sur les re sur les 
contenants intermcontenants interméédiaires diaires ::qualitqualit éé  
microbiologique et endotoxines microbiologique et endotoxines 
bactbactéériennesriennes..        
        

PrPrééparation aseptique en systparation aseptique en systèème me 
ouvert ouvert : : filtration stfiltration st éérilisante rilisante < < 
0,220,22µµµµµµµµmm..        



((PrPrééparations dangereuses parations dangereuses : : chapitre chapitre 77))        

* * PRINCIPES GENERAUX PRINCIPES GENERAUX ::         
        

            --  Locaux dLocaux déédidiéés s àà ces pr ces prééparations contenant des substances dangereusesparations contenant des substances dangereuses        

                          

            --  Exigences cumulatives avec chapitre Exigences cumulatives avec chapitre 66 si pr si prééparations stparations stéérilesriles        
        

        --  Principe de fabrications Principe de fabrications ««  par campagnepar campagne  »» dans les mêmes locaux   dans les mêmes locaux  ((cfcf. . 
chapitre chapitre 77..3 3 BPPBPP)) : :        

      = = acceptable    SI PRECAUTIONS PARTICULIERES acceptable    SI PRECAUTIONS PARTICULIERES :   :           

                                    . . Nettoyage Nettoyage         

                                    . . DDéécontamination            contamination                    

                                    . . DDéésinfection     sinfection             
                                    

        

LOCAUX LOCAUX LOCAUX LOCAUX     

EQUIPEMENTSEQUIPEMENTSEQUIPEMENTSEQUIPEMENTS    

MATERIELSMATERIELSMATERIELSMATERIELS    
RISQUERISQUERISQUERISQUE    

DEDEDEDE    

    CONTAMINATIONCONTAMINATIONCONTAMINATIONCONTAMINATION    

    CROISEECROISEECROISEECROISEE    
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RRisque pour la prisque pour la prééparation et pour le paration et pour le 
patient patient ((risque de contamination risque de contamination 
microbiologiquemicrobiologique) ) ;;         
Risque pour le manipulateur et pour Risque pour le manipulateur et pour 
ll ’’ environnement environnement ((principes actifsprincipes actifs        
toxiquestoxiques,  ,  mméédicaments cytotoxiquesdicaments cytotoxiques, , 
antivirauxantiviraux , , radiopharmaceutiques et radiopharmaceutiques et 
Organismes GOrganismes Géénnéétiquement Modifitiquement Modifi ééss).).        
        

Choix Choix ééquipement quipement + + environnementenvironnement..        

33. . Niveaux de risquesNiveaux de risques        
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PrPrééparation  systparation  systèème me 
closclos, , avec matavec matéériel striel stéérile rile 
et non ret non rééutilisableutilisable     

3.1.1.13.1.1.1. . Risque Risque «« faible  faible »» de  de 
contamination microbiologiquecontamination microbiologique        

3.13.1. . Risque de contamination microbiologiqueRisque de contamination microbiologique        

3.1.13.1.1. . ProcProcééddéé par filtration st par filtration st éérilisante et prrilisante et prééparation aseptiqueparation aseptique        
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Au moins une des Au moins une des éétapes de la tapes de la 
prpr ééparation rparation r ééalisaliséée en syste en systèème me 
ouvertouvert        

3.1.1.23.1.1.2. . Risque Risque ««  éélevlevéé  »» de  de 
contamination microbiologiquecontamination microbiologique        
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Trois niveaux de risquesTrois niveaux de risques        

3.1.23.1.2. . Risque pour le personnel et Risque pour le personnel et 
pour lpour l ’’ environnementenvironnement        
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Locaux etLocaux et//ou ou ééquipements dont les qualitquipements dont les qualitéés s 
microbiologique et particulaire sont microbiologique et particulaire sont 
mamaîîtristris ééeses..        
ClassClasséées selon leur niveau de es selon leur niveau de 
contaminationcontamination. .         
Niveau appropriNiveau appropriéé de propret de propretéé de  de 
ll ’’ environnement de faenvironnement de faççon on àà r rééduire le duire le 
risque de contamination particulaire ou risque de contamination particulaire ou 
microbienne des matimicrobienne des matièères premires premièères et des res et des 
prpr ééparations terminparations terminééeses..        

4.14.1..DDééfinition des zones dfinition des zones d’’ atmosphatmosphèère contrôlre contrôlééee        

44. . Locaux et Locaux et ééquipementsquipements        



MM ééthodes de thodes de 
prpr ééparationparation         

  Travail aseptiqueTravail aseptique        
❶❶  Salles Salles 
blanchesblanches//HFALHFAL         

❷❷  Isolateurs Isolateurs         
  souplesouple        

  rigiderigide         
PAPAPAPA    
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Afin de satisfaire aux conditions requises Afin de satisfaire aux conditions requises «« en  en 
activitactivit éé  »»  : : niveaux propretniveaux propretéé de l de l’’ air au air au «« repos  repos »»        
        

«« au repos  au repos »»  : : situation osituation oùù l l’’ installation avec le installation avec le 
matmatéériel de production en place est achevriel de production en place est achevéée ete et        
opopéérationnellerationnelle, , sans que les opsans que les opéérateurs soient rateurs soient àà  
leur posteleur poste. .         
  «« en activit en activitéé  »», , la situation ola situation oùù les installations  les installations 
fonctionnent selon le mode opfonctionnent selon le mode opéératoire dratoire dééfini et en fini et en 
prpr éésence du nombre prsence du nombre préévu de personnesvu de personnes..        
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Classe A : ISO 4.8    
Classe B ISO 5    
Classe C ISO 7 (repos) et 8 (activité)    
Classe D ISO 8    
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5.15.1. . StStéérilisation terminalerilisation terminale         
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5.15.1. . StStéérilisation terminalerilisation terminale         
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5.25.2. . PrPrééparation aseptique et filtration stparation aseptique et filtration stéérilisanterilisante         
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5.25.2. . PrPrééparation aseptique et filtration stparation aseptique et filtration stéérilisanterilisante         
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5.35.3. . PrPrééparation aseptique et filtration paration aseptique et filtration 
ststéérilisante pour les substances dangereusesrilisante pour les substances dangereuses        
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PAPAPAPA    



        

        

        

-- NNéécessitcessitéé d d’’ appliquer le texte des BPPappliquer le texte des BPP        
        

-- SS’’ appuyer sur les BPP pour obtenir les moyens humains appuyer sur les BPP pour obtenir les moyens humains 
et matet matéériels et NE PAS rechercher driels et NE PAS rechercher d’’ abord des abord des 
ddéérogations auprrogations auprèès des services ds des services d’’ inspectioninspection        

        

-- Absence de contradiction avec les travaux PICAbsence de contradiction avec les travaux PIC’’ SS        

        

        

CONCLUSIONCONCLUSION ::         
        


