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Introduction 
 

L’industrie pharmaceutique est un secteur hautement réglementé avec des exigences 

fortes notamment en termes de qualité à toutes les étapes du cycle de vie du médicament afin 

d’assurer la sécurité du patient. En production pharmaceutique, les Bonnes Pratiques de 

Fabrication (BPF) sont le référentiel opposable.  

 

Une annexe, rédigée pour la première fois en 1996, est dédiée à la « fabrication des 

médicaments stériles ». Effectivement cette activité pharmaceutique est complexe et impose 

une maitrise importante de l’environnement de fabrication, dans le but de réduire au minimum 

les risques de contamination du produit fini. Dans le cas d’une préparation injectable, du fait de 

sa voie d’administration, la Pharmacopée Européenne requière qu’elle soit « limpide et 

pratiquement exempt de particules » (1), cela signifie en pratique qu’aucune particule de taille 

supérieure à 50 microns ne doit être présente. Effectivement, la présence de particules peut 

remettre en cause la sécurité du médicament et entraîner des effets indésirables chez les 

patients. Ce sujet est donc une préoccupation majeure pour les industriels et les autorités de 

santé.  

 

La production de ce type de médicament doit être réalisée dans des environnements appelées 

des Zones à Atmosphères Contrôlées (ZAC). Ces salles sont conçues avec pour objectif d’éviter 

l’introduction, la production et la rétention des contaminants. Il existe plusieurs catégories de 

salles, selon la qualité requise pour l’environnement de fabrication. La mise en place d’une 

surveillance environnementale de ces locaux est réalisée via un système de monitoring.  

 

Dans cette thèse, seront décrits, dans un premier temps, les risques et les moyens de maitriser 

et surveiller la présence de particules dans une ZAC. Dans un second temps, ce travail sera 

illustré par le déploiement d’un plan de surveillance particulaire, dans un atelier de répartition 

d’un médicament injectable sous forme de poudre. En 2017, une inspection des autorités 

compétentes a soulevé deux problématiques. Il existe des manquements relatifs dans le plan 

de surveillance particulaire mis en place et un nombre important de dépassements du seuil de 

taux de particules autorisé est constaté en cours de production sans recherche de cause. Face 

à ces écarts, un travail important a été mis en place pour adapter la surveillance particulaire 

dans cet atelier, en trouvant un compromis entre les exigences règlementaires et les limites liés 

à un procédé de fabrication générant lui-même des particules.  
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Partie I. Fabrication de médicament injectable, maitrise et surveillance 
particulaire de l’environnement.  
 

1. La fabrication de médicaments injectables  

1.1. Partie réglementaire 

À la suite de scandales sanitaires survenus depuis la fin de la seconde guerre mondiale, l’activité 

de production pharmaceutique se voit soumise à d’importantes exigences réglementaires (2). 

Le référentiel qualité encadrant cette pratique est aujourd’hui, en France, le guide des Bonnes 

pratiques de Fabrication (BPF). Dans ce référentiel, une annexe est dédiée à la fabrication de 

médicaments injectables. L’application de ces règles relève de la responsabilité des agences de 

santé. En France, il s’agit de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de 

santé (ANSM). Des inspections sont organisées par cette instance afin de s’assurer que les 

procédés mis en place par les industries garantissent la qualité, la sécurité et l’efficacité des 

médicaments.  

La Pharmacopée Européenne (PE) quant à elle est rédigée par la direction européenne de la 

qualité de médicament du Conseil de l’Europe. Il s’agit d’un texte centré sur le contrôle qualité 

et donnant des spécifications à respecter concernant la qualité du médicament et de ses 

composants. 

La norme ISO 14644, publiée pour la première fois en Juillet 1999, est dédiée à la maitrise de 

l’air des salles propres. Elle est composée de dix parties et définit les concentrations maximales 

autorisées dans l’air par taille de particules selon la classification de la salle propre souhaitée. 

Elle propose des méthodes d’essai pour la mesure et le contrôle du taux de contamination.  

Ces exigences et recommandations sont ensuite reprises et déployées par les entreprises dans 

leur propre système de documentation interne.  

1.2. La voie parentérale  

Il existe plusieurs voies d’administration pour les médicaments. La voie parentérale en 

opposition à la voie entérale permet d’éviter le passage par le tractus digestif, par conséquent 

il n’y a peu ou pas de dégradation du principe actif. C’est la voie principalement utilisée à 

l’hôpital, elle permet d’agir rapidement et sur des personnes inconscientes.  

D’après la pharmacopée « Les préparations parentérales sont des préparations stériles 

destinées à être injectées, perfusées ou implantées dans le corps humain ou animal. » (3).  

Ces préparations peuvent être données par voie intra dermique, sous cutanée, intra musculaire 

ou intra veineuse.  
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1.3. Définition d’un médicament injectable 

 D’après la Pharmacopée, les médicaments injectables sont « des solutions, émulsions ou 

suspensions stériles. » (3).  Ils sont administrés au patient par effraction de la barrière cutanée, 

directement dans la voie sanguine. De ce fait, leur fabrication nécessite de prendre un grand 

nombre de précautions et ils doivent répondre à un certain nombre de critères :  

▪ Un pH neutre : il doit être aux alentours du pH plasmatique (7,4), un pH acide ou basique 

peut provoquer une douleur à l’injection. Cependant si pour des raisons de stabilité ou 

solubilisation du principe actif, il est nécessaire de s’éloigner du pH plasmatique alors la 

perfusion doit être lente lors de l’administration. 

▪ Isotonique : la pression osmotique doit être la même que celle du sang (environ 300 

mOsm/kg) afin de ne pas provoquer une entrée ou fuite d’eau au niveau des globules 

rouges (hémolyse ou plasmolyse).  

▪ Apyrogène : un pyrogène est une molécule provoquant une élévation de température 

chez le patient après l’administration, soit de la fièvre. La préparation doit être exempte 

de ces substances, en particulier d’endotoxines bactériennes présentes dans la paroi 

des bactéries Gram négatives.  

▪ Stérile : la préparation doit être exempte de micro-organismes  

▪ Limpide : la préparation doit être aparticulaire.  

Les deux premières conditions relèvent de la formulation alors que les trois dernières sont 

plutôt dépendantes du procédé de fabrication et du milieu. L’état stérile doit être maintenu 

tout au long de la fabrication jusqu’à l’utilisation du médicament.  

1.4.  La stérilité et les différentes méthodes de stérilisation 

La stérilité est définie comme l’absence de tout micro-organismes viables ou revivifiants, 

d’agents infectieux actifs (virus ou agents transmissibles non conventionnels) et par extension 

de levures et champignons, sur la surface ou dans le milieu considéré.  

Il est statistiquement impossible d’éliminer tous les organismes vivants, c’est pourquoi, un seuil 

d’innocuité est défini pour lequel le risque de pollution microbiologique est faible. Le risque 

réglementaire est de 1/106, on parle d’un niveau d’assurance de stérilité. 

Il existe plusieurs facteurs qui vont influencer la stérilisation comme la nature des micro-

organismes, le milieu et le nombre de germes présents.  
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Les différentes manières de stériliser des produits sont les suivantes : 

▪  La méthode physique, elle consiste à éliminer les germes :  

o Par la chaleur humide : cette technique consiste à utiliser un autoclave. Les 

micro-organismes n’ont pas tous la même sensibilité à la chaleur, par exemple 

pour éliminer un germe sous forme de spore, il faut utiliser des températures 

supérieures à 90°C.  Dans un autoclave, l’eau est portée à haute température et 

sous pression, ce qui entraine une coagulation et dénaturation des protéines.  

o Par chaleur sèche : la destruction des micro-organismes est due à l’oxydation 

des protéines et/ou des acides nucléiques. Par exemple, dans un four la 

température est répartie de manière homogène par convection. Il permet la 

dépyrogénéisation du matériel.  

La destruction est plus rapide et peut se faire à de plus basses températures 

qu’en milieu humide. C’est pourquoi, l’utilisation d’un autoclave est la méthode 

privilégiée, cependant tous les matériaux ne la supportent pas.  

o  Par irradiation : soit par rayonnement UV (stérilisation de l’atmosphère des 

enceintes stériles ou maintien de la stérilité de l’eau distillée conservée en cuves) 

ou par rayonnement ionisant (radiostérilisation) : les rayonnements gamma 

sont les plus utilisés, ce sont des photons émis par du cobalt 60, ils sont très 

pénétrants et ont un pouvoir bactéricide important. Les radiations interagissent 

avec les électrons des atomes de la matière qu’elles pénètrent, entrainant une 

création de radicaux libres et une oxydation de molécules vitales. Cette méthode 

est utilisée pour du matériel déjà dans son emballage étanche et définitif. 

 

▪ La méthode chimique : la molécule la plus utilisée dans le milieu pharmaceutique est 

l’oxyde d’éthylène, il crée une réaction d’alkylation des acides nucléiques des cellules et 

de certaines protéines.   

Pour obtenir des médicaments stériles, il existe plusieurs façons de faire, la plus recommandée 

lorsqu’elle est possible est la stérilisation terminale, qui correspond à la stérilisation du produit 

dans son conditionnement scellé à l’autoclave.  

Cependant la majorité des médicaments injectables contient un principe actif et/ou le 

conditionnement risquant de se dégrader par stérilisation terminale. Dans ce cas, la seconde 

option est de réaliser une répartition aseptique et d’éliminer les micro-organismes par une 

filtration stérilisante le plus rapidement et le plus proche possible après l’étape de remplissage. 

La filtration stérilisante a pour objectif de séparer le liquide des micro-organismes à l’aide d’un 

filtre de 0,22 microns sans altérer le principe actif et excipients et sans modifier la 
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concentration. La quantité de germes est réduite à un nombre minime incapables de se 

reproduire ou d’entrainer une pathologie.  

Lorsque ces deux méthodes ne sont pas réalisables, la répartition se fait de manière aseptique, 

ce qui est le cas du procédé de fabrication étudié en deuxième partie de ce travail de recherche.  

2. La contamination particulaire  
 

2.1. Les différents types de contamination 

Un contaminant est décrit comme une « entité particulaire, moléculaire, non particulaire ou 

biologique susceptible de produire un effet indésirable sur le produit ou le procédé » (4).  On 

dénombre trois types de contamination différentes : 

▪ La contamination chimique, le contaminant est alors un agent chimique comme par 

exemple un désinfectant ou un produit intermédiaire.  

▪ La contamination microbiologique, le contaminant est alors un micro-organisme, soit un 

virus, une bactérie, une moisissure ou un champignon.  

▪ La contamination particulaire, le contaminant est alors une particule non viable.  

La suite de ce travail sera consacrée à la contamination particulaire, cependant il faut garder en 

tête qu’il existe une corrélation entre la taille de particules et le risque de contamination 

microbienne. Effectivement, une particule non viable peut être potentiellement porteuse de 

particules viables soit de bactéries, virus, levures ou moisissures, particulièrement les particules 

supérieures à 5 microns. (5)  

2.2. Les sources de particules  

Une particule est « un objet minuscule de matière quelconque qui possède un périmètre 

physique défini » (6).  Dans le cadre des médicaments injectables, elles peuvent être séparées 

en deux catégories : les particules visibles et les subvisibles (non visibles). Il est considéré qu’une 

particule peut être visible à partir d’environ 50 microns. La figure 1 permet d’appréhender 

différents éléments sur une échelle de taille.   
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Figure 1 Exemple de classification de particules selon leur taille, AirPACA 

Il est intéressant de connaitre les sources potentielles de contamination afin de mettre en place 

des mesures préventives et correctives. De nombreux foyers de particules peuvent être 

anticipés avant le démarrage d’un atelier et la fabrication d’un produit. Les origines sont 

diverses : 

▪ Intrinsèque et endogène : elles résultent du produit lui-même, du principe actif ou des 

excipients, cela peut être une dissolution incomplète, une réaction de cristallisation ou 

des agrégats de protéine.  

▪ Extrinsèque et exogène : les particules sont issues de l’environnement de fabrication ou 

du personnel.  

▪ Intrinsèque et exogène :  elles proviennent des utilités, des équipements de fabrication 

ou du conditionnement primaire (bouchons, ampoules, ou flacons). Dans cette 

catégorie-là, cela peut être soit directement du verre ou du caoutchouc provenant du 

contenant, des particules produites par une interaction contenu-contenant ou alors des 

particules présentent sur les surfaces internes ou externes du contenant (7).  

Le tableau I illustre les types de particules pouvant être retrouvés selon les sources : 

Tableau I Types de particules pouvant être retrouvés avec leurs sources potentielles dans un médicament injectable (7)  

Source Type de particules 

Environnement (inclus le personnel) 
Cheveux, peau, fibres, verre, polymères, minéraux, 
métal, peinture, rouille, micro-organismes, pollens, 

poussière 

Conditionnement Gomme, verre, polymères, silicone 

Formulation 
Précipités, oligomères, agglomérats, produits 

indissous 

Interactions contenus - contenants Verre, silice, plastique, gomme 

Procédé de fabrication Métal, filtre, fibres et verre 
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2.3. Les risques encourus  

Il n’est pas facile de faire un lien direct entre la présence de particules dans un médicament 

injectable et des effets cliniques chez le patient. Cependant, des dommages causés par des 

injections de particules sont répertoriés dans la littérature ; un article de Puntis, Wilkins, Ball, 

Rushton et Booth démontre le lien entre le décès d’enfants et l’injection de poches de nutrition 

parentérale. Des granulomes contenant des fibres de coton et des particules de verres ont été 

retrouvés dans les artères pulmonaires des enfants (8).  

Dans le corps humain, il existe une arborisation sanguine avec plusieurs types de vaisseaux de 

diamètres variables. Le plus faible diamètre chez l’adulte est d’environ 9 micromètres et par 

conséquent il est encore plus petit chez l’enfant. Ceci permet de comprendre les effets cliniques 

que peut engendrer l’injection de particules solides dans le système sanguin (9).  

Le risque de dommage corporel dépend de plusieurs facteurs, tout d’abord du patient, 

effectivement comme vu ci-dessus s’il s’agit d’un enfant ou d’un adulte la taille des vaisseaux 

n’étant pas la même, le risque sera différent. De même, si le patient est alité ou possède un 

système immunitaire affaibli, le danger sera plus important. 

 

Les effets cliniques dépendent également des particules injectées, de leur nature, de leur taille, 

de la quantité et de la voie administration choisie. Les conséquences possibles sont les suivantes 

selon la voie administration :  

▪ Sous-cutanée : irritations ou granulomes, ceci est une inflammation spatialement 

limitée pouvant être présente au niveau de la peau ou sur des organes.   

▪ Intra-musculaire : peu de réactions observées du fait de l’efficacité de la réponse 

immunitaire.  

▪ Intra-oculaire : risque d’inflammation. 

▪ Intra-veineuse : phlébite (obstruction de vaisseaux), thrombose, embolie pulmonaire, 

réponse inflammatoire, réponse immune du type allergie et pouvant aller jusqu’au choc 

anaphylactique. Le risque est plus important en cas de perfusion de grand volume et au 

long cours. La présence d’un filtre au point injection permet de diminuer la probabilité 

d’effet clinique. Effectivement, il a été montré que le nombre de phlébites est largement 

inférieur lors de la pose d’un filtre. (10) (11) 

Au vu du risque de complications graves, un contrôle systématique de la présence de particules 

visibles est exigé sur l’ensemble des flacons/ampoules avant la libération.  

2.4. État des lieux de la présence de particules dans les préparations parentérales  

En plus du risque d’effets secondaires, la présence de particules dans un injectable est 

révélateur de problème rencontré lors de la fabrication et remet en question la qualité, 

l’efficacité et la sureté du produit. Cependant, les autorités ainsi que les industriels ont 
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conscience qu’il est impossible de fabriquer des médicaments complètement exempts de 

particules, le but est de tendre vers cet objectif et de chercher à s’améliorer constamment. 

La présence de particules dans des médicaments injectables est une cause importante de 

rappels de lots, le constat qui est fait en France est qu’en 2016, elle est à l’origine de 10% de 

l’ensemble des rappels de lots des préparations parentérales, de 17 % en 2017 et 20% en 2018 

(12). En plus des risques vus ci-dessus, la destruction de lot entraine un coût important pour les 

industries, c’est pourquoi de nombreux moyens sont déployés dans les industries 

pharmaceutiques pour prévenir ce phénomène.  

3. Les moyens de maitrise de la contamination particulaire  

La maitrise de la présence de particules dans le produit fini débute lors de la formulation du 

médicament. Elle se poursuit ensuite à chaque étape du procédé de fabrication jusqu’à 

l’administration chez le patient.  

3.1. L’environnement de fabrication 

3.1.1     La conception des Zones à Atmosphère Contrôlée (ZAC) 

Des zones spécifiques appelées ZAC ou salle propre sont conçues pour limiter la contamination. 

Ce sont des salles où la présence de particules et de micro-organismes est connue et maitrisée. 

Il existe différentes classes de ZAC selon le nombre maximal autorisé de particules de taille 

supérieure à 0,5 microns et 5 microns par mètres cubes. Dans les BPF, on dénombre quatre 

classes différentes de A à D, A étant considérée comme la plus propre. Le tableau II donne les 

limites pour la concentration en particules par m3 selon la classe et selon l’état de la salle, au 

repos ou en activité. D’après l’annexe 1 des BPF, l’état « au repos » est l’état où les locaux sont 

opérationnels avec le matériel de production en place sans que le personnel soit présent. L’état 

« en activité » est l’état ou les locaux et les équipements fonctionnent selon le mode opératoire 

défini et en présence de l’effectif prévu.  

  
Tableau II Nombre maximal de particules autorisées par m3 selon la taille des particules, l’état et la classe de la salle propre 
(17) 

 Au repos En activité 

Classe Nombre maximal autorisé de particules par m3 de taille égale ou supérieure aux tailles 
précisées. 

 0.5 μm  5 μm 0.5 μm  5 μm 

A 3520 20  3520 20  

B 3520 29  352000 2900 

C 352000 2900 3520000 29000 

D 3520000 29000 Non défini Non défini 
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La norme ISO 14644 définit quant à elle neuf classes, de 1 à 9. La classe 1 est considérée comme 

la plus propre. Le tableau III donne la concentration maximale autorisée par m3 selon la classe 

et selon la taille des particules.  

 
Tableau III  Nombre maximal de particules autorisées par m3 selon la taille des particules et la classe de la salle propre (6) 

 

 

Il existe une équivalence entre les classes définies dans les BPF et dans la norme ISO, la classe 

B à la classe ISO 5, la classe C à la classe ISO 7 et la classe D à classe ISO 8. Pour la classe A, il n’y 

a pas d’équivalence directe. 

 

Afin d’atteindre ce niveau d’empoussièrement demandé, les locaux sont conçus de façon à 

réduire l’introduction, la production et la rétention des particules. Les règles de construction et 

de maintien de ces locaux, dans le milieu pharmaceutique, sont décrites dans les BPF. L’air 

envoyé dans la pièce est traité par des centrales de traitement d’air (CTA). En plus d’alimenter 

la salle en air filtré, elles vont permettre de réguler la température et le taux de brassage dans 

les locaux.  

 

Les conditions environnementales de ces zones sont maintenues grâce à plusieurs éléments :  

 

▪ La filtration de l’air  
 
Le point primordial pour maintenir l’asepsie dans une zone est le traitement de l’air. Des pré 

filtres sont installés au niveau des CTA et des filtres terminaux sont intégrés au niveau du local 
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afin d’avoir une entrée d’air de qualité satisfaisante. Dans les salles propres de classe A et B, 

des filtres absolus, composés de fibres de verre en accordéon sont installés, ils sont nommés 

HEPA (= haute efficacité pour les particules de l’air) ou ULPA (=ultra low particulate). Dans les 

ZAC de classe C, leur utilisation est recommandée.  

 

Après l’installation de ces filtres, il est important de vérifier leur intégrité pour s’assurer de leur 

efficacité. Ils ont une capacité de filtration supérieure à 99,97% pour les particules supérieures 

0,3 microns. L’étanchéité doit être vérifiée autour des joints, du cadre et à divers points sur le 

filtre. Le filtre est testé en injectant des particules d’aérosol d’environ 0,3 microns en amont 

afin de vérifier qu’elles ne sont pas retrouvées en aval. 

 

De plus, dans le but de vérifier régulièrement leur efficacité, des tests d’uniformité de vitesse 

de l’air sont réalisés. La vitesse est mesurée face au filtre et a une hauteur définie (souvent 15 

cm du filtre), elle doit être entre 0,36 – 0,54 m/s (valeur guide) dans les systèmes non clos et 

est également comparée aux filtres adjacents. Une variation de la vitesse peut causer des 

turbulences. 

 
▪ Écoulement d’air  

 
La diffusion de l’air doit permettre l’évacuation des contaminants des zones critiques, afin de 

protéger le produit. Dans les salles propres, ce sont des flux laminaires horizontaux ou verticaux 

qui sont utilisés, le choix doit être documenté et justifié. On appelle flux laminaire, un flux d’air 

pour lequel la totalité de l’air à l’intérieur d’une enceinte se déplace à une vitesse uniforme le 

long de lignes parallèles avec le minimum de tourbillons. Il est également nommé flux d’air 

unidirectionnel contrairement au flux turbulent où l’air envoyé se mélange à l’air environnant 

par impaction.  

 

L’évacuation de l’air est visualisée avec des tests de fumée, les points importants à vérifier sont 

que le flux d’air va de la zone propre vers la zone sale, qu’il ne peut pas causer de contamination 

croisée et qu’il est uniforme, il ne faut aucune zone stagnante. La figure 3 illustre les différents 

flux d’air retrouvés dans une ZAC.  

 

Figure 2 Différents flux d'air retrouvés dans une ZAC (19) 
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▪ Les débits air : TRH  
 
Le taux de brassage ou également nommé le taux de renouvellement horaire correspond au 

nombre de fois où l’air est renouvelé dans la zone en une heure, cela exprime la capacité d’auto 

nettoyage de la pièce. Plus le taux est élevé, plus le phénomène de dilution des contaminants 

est important. Le taux de brassage dans une ZAC est d’environ 20 volumes par heure.  On le 

vérifie à l’aide du débit mesuré dans la salle.  

 

▪ Monitoring des variables physiques : La température, l’hygrométrie (humidité 
relative), la pression et les différentiels de pression  

 
La maitrise de l’environnement passe également par le suivi de paramètres critiques comme la 

température, l’humidité, la pression et les variations de pression.  

 

Les seuils d’hygrométrie et de température à maintenir sont définis selon le procédé de 

fabrication et le produit. 

 

Les différentiels de pression dans un atelier de production doivent être équilibrés, avec un sens 

d’écoulement défini en amont, selon la stratégie souhaitée. Le but de cette cascade de pression 

est d’isoler les salles critiques et de pousser les contaminants produits dans ces zones vers 

l’extérieur. Dans les BPF, il est demandé qu’entre deux zones de classe environnementale 

différente, il y ait un minimum de différence de pression de quinze Pascal (Pa) et entre deux 

salles adjacentes de même classe cinq Pa. Le réglage doit être suffisant pour ne pas s’inverser 

et pas trop puissant pour ne pas créer une potentielle zone de turbulence.  

 

3.1.2.       Nettoyage et désinfection 
 

La prévention de génération de contamination particulaire passe également par le nettoyage, 

c’est une action mécanique qui permet de supprimer les particules non viables présentes sur 

une surface. Il est toujours suivi d’une désinfection des locaux et du matériel à une fréquence 

définie et suffisante, cela permet de détruire ou inactiver les micro-organismes portés par les 

milieux inertes. De même une gestion des flux appropriée doit être mise en place ainsi que la 

désinfection de tous matériels entrant afin de maitriser le risque de contamination de 

l’extérieur vers l’intérieur.  

3.2. Le personnel 

L’Homme étant le principal vecteur de contamination, des moyens de préventions sont mis en 

place avant d’entrer dans une ZAC. 
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3.2.1  L’hygiène 
 

Au vu du nombre de particules et germes présents sur un individu, il est primordial que des 

règles d’hygiène strictes sont implémentées dans les entreprises pour limiter le risque de 

contamination. Le personnel entrant en zone propre se doit d’avoir une propreté et une hygiène 

personnelle importante. Il est interdit de porter des bijoux, du maquillage, d’apporter de la 

nourriture ou encore d’être malade pour entrer dans ces zones. Le lavage des mains suivi d’une 

désinfection est l’étape primordiale afin d’éviter de disséminer des contaminants présents sur 

les mains (13). 

 

3.2.2  L’habillage 
 

Il est important de protéger les zones du contact direct du personnel. C’est pourquoi toute 

personne entrant en zone doit porter des tenues adaptées selon la criticité de la classe de la 

ZAC. Cette tenue doit émettre également un faible taux d’émissions de particules. La figure 4 

illustre les différentes sources de contaminations provenant de l’Homme et les solutions 

vestimentaires proposées. 

 

 
Figure 3 Les sources de contamination chez l'Homme et les moyens de préventions vestimentaires, BCMI 2013 
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Les exigences vestimentaires sont données dans les BPF, 

« En classe D : les cheveux et, le cas échéant, la barbe doivent être couverts. Un vêtement 

protecteur normal et des chaussures ou couvre-chaussures adaptés doivent être portés. Des 

mesures appropriées doivent être prises en vue d’éviter toute contamination provenant de 

l’extérieur de la zone d’atmosphère contrôlée. 

Classe C : les cheveux et, le cas échéant, la barbe et la moustache doivent être couverts. Un 

vêtement constitué d’une veste et d’un pantalon ou d’une combinaison, serré aux poignets et 

muni d’un col montant, ainsi que des chaussures ou couvre-chaussures adaptés doivent être 

portés. Le tissu ne doit, pratiquement pas libérer ni fibres ni particules. 

Classe A/B : une cagoule doit totalement enfermer les cheveux et, le cas échéant, la barbe et la 

moustache : cette cagoule doit être reprise dans le col de la veste, un masque doit couvrir le 

visage pour éviter l’émission de gouttelettes, des gants de caoutchouc ou de plastiques, stérilisés 

et non poudrés, ainsi que des bottes stérilisées ou désinfectées doivent être portés. Le bas du 

pantalon doit être enserré dans les bottes, de même que les manches dans les gants. Ce 

vêtement protecteur ne doit pratiquement libérer ni fibres ni particules et doit retenir les 

particules émises par l’opérateur. » (13) 

 

3.2.3  Comportement et formation 
 

Le maintien des conditions environnementales est un défi sans cesse remis en cause par les 

activités génératrices de particules, en particulier les interventions humaines. Effectivement un 

être humain rejette de 100 000 à 30 000 000 particules de taille supérieure à 0,3 microns par 

minute en fonction de son activité. La figure 5 représente le nombre de particules émises par 

minute par un homme lors de différentes activités 

 

 
Figure 4 Nombre de particules pouvant être émises par l'Homme selon l'activité - Source : guide ASPEC 

Même si la tenue permet de limiter l’émission de particules, ces chiffres permettent de 

comprendre l’importance d’avoir un comportement et une gestuelle adaptée dans les ZAC. Il 

est essentiel d’éviter la création de zone de turbulence lors des déplacements et mouvements 
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pour ne pas empêcher le rôle du flux laminaire d’évacuer les particules. Le nombre de 

personnes autorisé à travailler dans une salle est également un paramètre défini et contrôlé. 

 

 Le personnel travaillant dans ces zones est formé en continu et évalué sur les BPF, les règles 

d’hygiène et de microbiologie (13). 

 
3.3. Les systèmes barrières  

 
 L’évolution des technologies ces dernières années a permis de créer de nouveaux systèmes 

barrière pour la répartition aseptique du produit afin de limiter la contamination par l’Homme. 

Jusqu’à présent, des zones conventionnelles étaient en place, il s’agit d’une zone classée A dans 

laquelle il est possible de réaliser des interventions en cours de production sans barrière, la 

zone environnante est quant à elle classée B.  

 

Actuellement deux systèmes barrières sont utilisés, le RABS (Restricted Access Barrier System) 

ou l’isolateur : 

▪ Un isolateur possède une barrière physique étanche avec la zone environnante et 

l’opérateur. Il a une CTA dédiée et l’environnement à l’intérieur est classée A alors que 

l’extérieur est classée C ou D. Le plus souvent, il dispose d’un système interne de 

décontamination avec un agent sporicide. En termes d’assurance de stérilité, c’est le 

choix privilégié.  

▪ Un RABS possède une barrière physique non étanche avec la zone environnante. Il existe 

différents types, ouvert ou fermé, actif ou passif. L’environnement intérieur et extérieur 

sont identiques à ceux d’une zone conventionnelle. Les actions en cours de production 

sont réalisées au travers de gants. 

 

4. Monitoring et surveillance particulaire  
 

4.1. Les compteurs de particules  

4.1.1 Le fonctionnement des compteurs de particules  

Les compteurs de particules optiques ont été créés initialement aux États Unis, au début de la 

seconde guerre mondiale, afin d’évaluer les filtres dans les masques à gaz. C’est en 1957, pour 

la première fois, qu’on utilise cet outil pour étudier la concentration en particules d’une salle 

(14). 

Aujourd’hui dans l’industrie pharmaceutique la méthode de référence est l’utilisation de 

compteurs de particules optiques aériens à diffraction (ou LSAPC pour Light Scattering Airborn 

Particle Counters). Ces appareils permettent de dénombrer les particules dans un volume de 

gaz prélevé et de les classer par taille. Leur mode de fonctionnement est représenté dans la 

figure 6, un système pneumatique assure un prélèvement à débit constant de l’air ambiant, le 

volume de gaz prédéfini entre par la buse et est soumis en coïncidence à un faisceau laser 
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lumineux. Lorsqu’une particule passe devant le faisceau laser, la lumière est réfléchie par cette 

particule qui est alors « captée » par les miroirs paraboliques jusqu’à ce que le faisceau soit 

dirigé vers la photodiode de la carte détecteur. Chaque taille de particules entrainera de 

manière proportionnelle, une intensité de lumière réfléchie qui sera transformée en signal 

électrique. Les résultats obtenus sont ensuite transformés par un logiciel permettant de les 

exploiter (15).  

 

Figure 5 Fonctionnement d’un compteur de particules optiques aériens à diffraction (19) 

L’arrivée des particules provoque un apport de charge électrique générant un courant 

électrique. Le compteur possède une interface analogique en 4-20 mA pour récupérer les 

données analysées.  

La fonction attendue est le dénombrement de particules même s’ils ont une fonction de 

classement par taille. On obtient la concentration des particules en suspension dans l’air qui 

ont une taille égale ou supérieure aux tailles spécifiées.  

4.1.2 Les exigences à respecter concernant le tuyau et les sondes  
 

La figure 7 illustre la composition d’un compteur de particule avec son tuyau et sa sonde 
isocinétique. 

 

Figure 6 Un compteur de particule et d'une sonde isocinétique 
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Pour pallier l’effet de l’électro-statisme c’est à dire que des particules chargées soient attirées 

par le tuyau et ne soient pas dénombrées par le compteur, une matière spécifique appelée du 

Bev-a-line® est utilisée pour les tuyaux. De plus, afin d’éviter la sédimentation de particules, la 

longueur des tubes ainsi que le degré des coudes doivent être minimiser au possible. Dans 

certaines sociétés un maximum est défini. La qualification des compteurs doit également tenir 

compte de ces tuyaux. Ils doivent être remplacés à une fréquence définie.  

Une sonde isocinétique doit être utilisée afin de réaliser le prélèvement d’air face à la source et 

que la vitesse d’air enregistrée au niveau du tube soit la même que celle soufflée dans la salle. 

La figure 8 compare l’impact et la vitesse d’air qui arrive au niveau d’un compteur avec et sans 

sonde isocinétique. 

 

Figure 7 Comparaison entre la vitesse d’air arrivant sur une sonde classique et sur une sonde isocinétique (19) 

 

4.1.3 L’étalonnage des compteurs  

Les compteurs doivent être qualifiés, calibrés et étalonnés selon la norme ISO 21501-4 et selon 

l’instruction du fabricant à réaliser.  

Les différents paramètres à vérifier selon la norme ISO 21501-4 sont les suivants (16) : 

- Débit de prélèvement 

- Efficacité de comptage 

- Vérification de la précision du positionnement en taille 

- Résolution sur la taille  

- Faux comptages sur absence totale de particules 

- Rapidité de la réponse 

- Temps d’échantillonnage 

- Concentration maximale acceptable  

- Étalonnage en taille  
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4.2. La qualification d’une ZAC 

Une zone propre est qualifiée initialement puis de manière périodique au cours de son 

utilisation afin de valider l’efficacité des moyens de contrôle en place. Le but est de garantir le 

respect des limitations réglementaires et éviter une dérive de la contamination particulaire et 

microbiologique.  

 

La fréquence est à définir selon une analyse de risque. Dans le cas où la zone est équipée d’une 

surveillance continue ou fréquente de la propreté particulaire de l’air, la fréquence de 

vérification de la classification peut être espacée. 

 

4.2.1 Les tests de qualification  
 
Il existe 3 étapes de qualification initiale pour une salle propre, la qualification d’installation, la 

qualification opérationnelle et la qualification de performance (QI/QO/QP).  

 

Ces tests consistent à vérifier la documentation, l’installation des locaux et de la CTA, les 

paramètres du monitoring (différentiels de pression, pression, température et hygrométrie), le 

taux de renouvellement horaire, la distribution des vitesses d’écoulement d’air, l’intégrité des 

filtres, le sens du flux et absence de zone stagnante via les tests de fumée. Il y a également une 

étape de classification de la ZAC.  

 
4.2.2. La classification de la ZAC, comptage particulaire au repos et en activité.  

 

Une des étapes de la qualification d’une salle propre est la mesure du nombre de particules par 

m3. Ce test appelé comptage particulaire est réalisé au repos et en activité pour la taille des 

particules nécessaires.  

 

Le nombre minimal de points de prélèvement est défini dans la norme 14644 selon la taille de 

la ZAC, il garantit avec au moins « 95% de confiance qu’au moins 90% de la surface de la salle 

propre ne dépasse pas les limites de la classe » (6). Généralement, un nombre supérieur de 

points de prélèvements et un volume de prélèvement plus important est réalisé en qualification 

qu’en routine. 

 

Les conditions à respecter comme le volume à prélever, le nombre de personnes impliquées, 

les activités à simuler selon le procédé de fabrication sont détaillées dans un protocole écrit en 

amont.  

 

Les limites de la quantité de particules par m3 tolérée par classe sont définies dans les guides 

norme ISO et BPF, voir tableau 2 et 3, pour la classe D en activité la limite doit être définie par 

l’entreprise.  
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4.3.  Le système de surveillance des ZAC de routine. 
 

4.3.1 Le monitoring 
 
Il existe également une surveillance environnementale quotidienne des moyens de contrôle 

déployés dans les salles propres, elle est réalisée de façon systématique via un système de 

monitoring. 

 

Le monitoring est un système d’acquisition des données qui permet d’enregistrer et d’archiver 

les paramètres environnementaux (pression, pression différentielle, comptage particulaire, 

température et hygrométrie) ainsi que de générer et gérer des alarmes liées à ces paramètres. 

Il permet de réagir rapidement face aux événements et conditions indésirables, intégrer des 

données à partir de plusieurs sondes dans les salles, de développer des tendances grâce à ces 

données. 

 
Concernant la surveillance particulaire lors des opérations de production, la localisation ainsi 

que l’orientation des sondes sont décidées en amont à l’aide d’une analyse de risque et des 

résultats obtenus pendant les qualifications des locaux. Le but est d’être le plus représentatif 

possible du taux de particules au niveau des activités critiques réalisées. C’est pourquoi la 

localisation des points de contrôle doit être le plus proche possible et à hauteur de l’activité, la 

sonde doit être à 30 cm maximum du point le plus critique pour la classe A, si ce n’est pas le 

cas, cela doit être justifié dans l’analyse de risque. La figure 9 illustre la localisation 

règlementaire pour un compteur de particule monitorant une activité de remplissage de flacon.  

 

 
Figure 8 Exemple de la localisation d'un compteur de particules au niveau du remplissage de flacons (19) 

 

D’après les Bonnes Pratiques de Fabrication « pour les zones de classe A, la surveillance 

particulaire doit être conduite pendant toute la durée des étapes critiques » « il est recommandé 

d’appliquer des principes similaires pour la Classe B, toutefois la fréquence d’échantillonnage 

peut être diminuée » « la surveillance des classes C et D en activité doit être réalisée 

conformément aux principes de gestion des risques qualité » (17). 



32 
 

 
4.3.2 Les seuils d’alerte et d’alarme  

 

Des seuils pour la concentration en particules sont définis selon la localisation et suivis via le 

monitoring. En cas de dépassement, le système va enregistrer un événement qui va se traduire 

par un signal lumineux et/ou sonore. Dans la plupart des industries, il existe deux niveaux 

différents, le seuil action qui lorsqu’il est dépassé demande « une action immédiate, une 

recherche de cause et une action corrective » et le seuil alerte qui permet de fournir un 

avertissement rapide et de mettre en évidence une dérive des conditions normales, son but est 

de prévenir le dépassement du seuil action (18).  

Il n’y a pas de méthode standardisée d’évaluation ou de calcul pour définir ces seuils, il est 

possible soit de se baser sur les textes réglementaires soit de fixer soit même le seuil d’alerte 

et d’action. L’idéal pour les seuils d’alerte est que ces valeurs soient déterminées sur l’historique 

des données datant d’au moins 12 mois. Il est primordial de pouvoir présenter en cas 

d’inspection un rationnel pour la stratégie adoptée et la définition des seuils.   

Le choix de la durée de prélèvement est une décision importante. Effectivement, réaliser son 

prélèvement sur une grande période permet de lisser les données et d’éviter de « fausses 

alarmes » mais peut au contraire dissimuler une augmentation de la concentration particulaire 

au-delà d’un niveau acceptable sur une courte période et entrainer une réaction trop tardive. 

Avec les compteurs de particules disponible sur le marché, pour prélever 1 m3, il faut compter 

environ 35 minutes, ce qui peut compromettre une part importante de la production s’il s’avère 

que le prélèvement n’est pas conforme. Il est recommandé dans les zones de Classe A et B de 

prélever des échantillons à intervalle d'une minute, pour cela il faut prélever 1 pied cube (ft3). 

Les seuils d’action, cités dans les BPF, peuvent être convertis en particules / ft3. La conversion 

de m3 à ft3 se fait en cumulant les mesures successives, jusqu’à atteindre un volume de 

prélèvement de 1 m3 (1 m3 = 35,31 ft3). 

Il peut être difficile de fixer un seuil d’alerte pertinent, particulièrement pour les particules ≥5 

μm. Si la limite d’action des BPF est choisie par l’entreprise, soit 20 particules/m3 en classe, en 

la convertissant en pied cube, cela donne un seuil d’action inférieur à 1 particule/ft3. On 

comprend qu’il n’est pas possible de fixer un seuil alerte inférieur permettant de réagir avant 

de dépasser ce seuil alarme. 

Les seuils d’alerte doivent être réévalués à fréquence définie selon les données brutes des 
tendances particulaires.  

4.3.3 Tendance  

Il est intéressant de réaliser périodiquement une analyse des données provenant de l’activité 

de surveillance particulaire afin d’analyser la tendance des paramètres environnementaux au 

cours de la période précédente, y compris s’il y a l’existence de problèmes. Cet examen doit 
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être documenté et des mesures appropriées doivent être prises pour remédier à tout résultat 

négatif important. Le but est de s’assurer de l’absence de dérive, d’alerter sur la présence de 

récurrences et d’anticiper en mettant en place des actions correctives et préventives. Lors de 

l’analyse, il faut également être vigilant face à un niveau très bas de particules, cela peut être 

un indicateur d’un dysfonctionnement du matériel de prélèvement. Pour les classes où il est 

normal d’avoir un niveau très bas de particules, l’analyse de la tendance n’est pas pertinente, 

chaque pic doit être investigué et documenté. 

Conclusion 

L’ensemble des textes officiels vu dans cette partie permet de guider les industriels sur la 

maitrise environnementale. Pour la qualification des locaux, des exigences claires sont données 

cependant, pour la mise en place du monitoring de routine, il est demandé de maitriser la 

qualité de l’environnement mais les moyens à mettre en place ne sont pas détaillées. Ce point 

permet une certaine liberté afin de s’adapter au mieux à son procédé mais complexifie et 

demande une maitrise importante du sujet.  

Dans la suite de ce travail, sera détaillé le déploiement d’un plan de surveillance particulaire 

dans un atelier de répartition de poudre aseptique. 
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Partie II.  Application de la mise en place d’un plan de surveillance particulaire 
à la répartition aseptique d’une poudre et les problématiques rencontrées. 
 

1. Mise en place de la surveillance particulaire dans un atelier de production de poudres 
injectables.  

1.1. Description du process et des locaux  

La matière première est reçue stérile sous forme d’un mélange de deux poudres dans des fûts 

en aluminium triple ensachés. La figure 10 illustre les différentes étapes du procédé de 

fabrication ainsi que la classe des salles où elles sont réalisées. 

 
Figure 9 Descriptif du procédé de remplissage de poudre injectable (19) 

La première étape est la préparation du matériel, une zone Classe D y est dédiée. Elle se 

compose d’une laverie pour le nettoyage et séchage du matériel, un préparatoire pour 

l’ensachage sous hotte à flux laminaire de classe A et stockage de ce matériel et une pièce dans 

laquelle se trouve une machine pour laver les flacons, un four ainsi qu’un autoclave. Ces deux 

derniers éléments ont une porte pour le déchargement donnant directement dans la zone de 

remplissage. Les flacons sont nettoyés et séchés par la machine à laver les flacons et stockés à 

la sortie dans des plateaux fermés en inox. Ils sont ensuite dépyrogénéisés par chaleur sèche 

dans le four. Le reste du matériel de répartition ainsi que les bouchons et capsules sont stérilisés 

à l’autoclave. Le fût de matière est quant à lui introduit de la zone non classée jusqu’à la classe 

A via différentes opérations de désachages / désinfections de surface, dans des SAS matériels 

successifs de classe D, C puis B.  
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On retrouve deux salles adjacentes de classe B, une zone pour le dépotage de la matière et une 

pour la répartition de la poudre dans les flacons. Effectivement, avant de pouvoir procéder au 

remplissage aseptique, le mélange de poudre est transféré dans une trémie, cette opération, 

appelée aussi dépotage, est effectuée sous un flux laminaire de Classe A. Au moment de 

l’ouverture du fût des prélèvements pour analyse de la matière sont effectués. Le fût est ensuite 

connecté par un raccord sur la trémie puis le système est retourné manuellement jusqu’à ce 

que la poudre soit totalement transférée.  

 

Cette trémie est transférée et accostée dans une doseuse permettant le remplissage, bouchage 

et sertissage des flacons. La doseuse est représentée dans la figure 11, elle est constituée d’une 

première zone permettant l’introduction des flacons, le plateau est déposé sur une table en 

inox, il est ensuite ouvert à l’aide de manchettes et les flacons sont transférés à l’aide d’un 

poussoir sur une table tournante accumulation en attendant d’être engagés dans le carrousel 

qui achemine le flacon sous chaque poste, le remplissage, le bouchage et pour finir le sertissage. 

Les saches de bouchons et capsules sont respectivement versées dans une trémie, qui par 

vibration les transfère ensuite dans un bol qui est relié aux stations par une rampe. La zone de 

sertissage est séparée du carrousel par un carter.  

 

Figure 10 : Descriptif de la remplisseuse - Source : données internes de l'entreprise 

Le système de dosage est quant à lui composé de la trémie reliée à un réservoir lui-même 

connecté à une tête de dosage, qui va remplir les flacons par une vis sans fin. Le réservoir peut 

se remplir de poudre lorsque la vanne de la trémie est ouverte. Une agitation automatique est 

réalisée dans la trémie à intervalle de temps défini et validé afin de permettre l’écoulement de 

la poudre. 
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Les flacons remplis, bouchés et sertis sont ensuite acheminés par un convoyeur de sortie dans 

une machine à laver les flacons, située dans une salle classée D. L’objectif étant d’éliminer les 

potentielles traces de produits déposées sur la surface externe du flacon. Ils sont ensuite 

stockés dans des plateaux avant d’être mirés, étiquetés et conditionnés. 

Un lot est divisé en plusieurs subdivisions, une subdivision correspond à un fût de mélange de 

matière.  

1.2. Fonctionnement du système monitoring  

Le monitoring dans les salles étudiées comprend des appareils de mesures (capteurs de 

pression, sondes de température et d’humidité, compteurs de particules), un système 

d’acquisition de données en temps réel et un système de traitement de données. Il permet :  

 

▪ D’afficher, d’enregistrer et d’archiver les paramètres physiques environnementaux des 

locaux classés des zones de production (pression absolue, pression différentielle, 

comptage particulaire, température et hygrométrie). Des courbes peuvent être tracées 

pour chacun des capteurs ou compteurs. 

▪ De générer et de gérer les alarmes liées à ces paramètres. Des seuils d’action et d’alerte 

sont paramétrés dans le système. Un rapport synthétisant l’ensemble des alarmes 

concernant le monitoring peut être édité en sélectionnant la période souhaitée.  

Le système est composé d’un ordinateur central avec imprimante situé dans le bureau de 

contrôle en dehors des zones classées, d’un panel à l’entrée du SAS habillage conduisant au 

bloc de dépotage et de répartition, d’afficheurs locaux ainsi que de lampe flash dans chacune 

des ZAC de Classe B. 

Les dépassements de seuils d’action et d’alerte des paramètres physiques sont affichés sur les 

afficheurs dans chaque bloc (dépotage et répartition) et sont également signalés par le 

clignotement d’une lampe flash. Afin de les différencier au cours des activités, le clignotement 

de la lampe flash n’est pas le même selon qu’il s’agisse d’une alarme sur les compteurs de 

particules ou d’une alarme sur les autres paramètres physiques. Sur l’affichage de la zone 

concernée le compteur est entouré en orange en cas d’un dépassement du seuil d’alerte et en 

rouge en cas d’un dépassement du seuil d’action. D’autres alarmes remontent également sur 

le système par exemple en cas de défaut sur le débit ou sur le laser du compteur.  

Concernant la surveillance particulaire, les compteurs présents dans les salles propres sont 

pilotés à distance via l’ordinateur ou le panel. L’activation et la désactivation des compteurs de 

particules ainsi que l’acquittement des alarmes sont gérés selon un niveau de profil superviseur 

et ne peuvent pas être réalisés directement sur les afficheurs présents dans les zones. Sur les 

panels locaux, il est seulement possible de désactiver la lampe flash, ce qui doit être réalisé le 



37 
 

plus rapidement possible après avoir pris connaissance de l’alarme pour éviter de masquer les 

suivantes. 

Chaque compteur mesure à la fois le nombre de particules de taille supérieure à 0,5 μm ainsi 

que le nombre de particules de taille supérieure à 5,0 μm cependant les alarmes sont 

déclenchées uniquement lorsque les seuils de chacun des canaux sont dépassés.  

Les différentes étapes pour déployer la surveillance particulaire dans ces ateliers vont être 

développées dans la suite de ce travail. (19) 

1.3. Analyse de risque : détermination des emplacements des points de 
prélèvements  

L’emplacement des compteurs de particule et des points de contrôle microbiologique est défini 

par une analyse de risque afin de s’assurer de monitorer toutes les interventions et zones 

considérées comme critiques.  

La méthodologie utilisée comprend parmi ces étapes le diagramme d’Ishikawa également 

appelé la méthode des 5M. Elle s’articule autour de 7 étapes : 

La première étape consiste à lister toutes les interventions au cours de production qui vont être 

réalisées et de déterminer leur criticité. La criticité est calculée en faisant le produit de la 

sévérité de l’intervention et de son occurrence. Le tableau IV propose un exemple pour le choix 

de l’occurrence. 

Tableau IV Exemple d’un tableau pour l’occurrence (19) 

Occurrence Probabilité d’apparition de l’évènement 

Nombre de points attribués pour ce critère : 1 Moins d’une fois par mois 

Nombre de points attribués pour ce critère : 2 D’une fois par lot à plusieurs fois par mois 

Nombre de points attribués pour ce critère : 3 Plusieurs fois par lot 
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Le tableau V propose un exemple pour le choix de la sévérité. 

Tableau V Exemple d’un tableau pour la sévérité (19) 

Sévérité  Probabilité d’apparition de l’évènement 

Nombre de points attribués pour ce 

critère : 3 

Intervention réalisée sous flux laminaire de Classe A 

sans risque de contamination du produit ou du 

procédé. 

Nombre de points attribués pour ce 

critère : 5 

Intervention réalisée sous flux laminaire de Classe A à 

un point éloigné du produit ou des articles de 

conditionnement primaire avec une ouverture des 

carters. 

Nombre de points attribués pour ce 

critère : 6 

Intervention réalisée sous flux laminaire de Classe A à 

proximité du produit ou des articles de 

conditionnement primaire avec une ouverture des 

carters. 

 

Les salles à monitorer sont découpées par macros – zones, le périmètre d’une macro-zone est 

défini par une activité dédiée et par une classe environnementale, par exemple une macro-zone 

correspond à la répartition du produit. Ensuite, il faut les séparer en périmètre de production 

qui correspond à un espace caractérisé et/ou physiquement séparé, puis ensuite par zones 

d’interventions. Pour chacune de ces zones d’intervention, il faut déterminer la criticité. Pour 

cela, l’intervention réalisée ayant la criticité la plus grande détermine la criticité de la zone où 

elle a lieu.   

 
La 3e étape permet de lister dans un diagramme d’Ishikawa (également connu sous le nom de 

diagramme en arêtes de poisson) les sources potentielles ou les causes de contaminations et 

de les classer selon les 5M soit milieu, moyen, méthode, matière et main d’œuvre. La figure 12 

propose un exemple d’un diagramme Ishikawa pour la contamination particulaire. 
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Figure 11 Exemple d’un diagramme d’Ishikawa sur la contamination particulaire 

 

Ensuite, si la source de contamination potentielle se situe dans une des zones d’interventions, 

il faut lui attribuer la criticité de cette zone. Cette opération est réalisée pour chacune des 

sources listées lors de la 3e étape et pour chacune des zones. Puis le risque total de 

contamination de chaque source est obtenu par addition des criticités des différentes zones 

d’intervention où se trouve cette source. Un monitoring doit être mis en place pour chaque 

source de contamination ayant un total supérieur ou égal à la moitié du total de la source qui 

possède le total maximal (> 50% du total maximal). Un monitoring devra également être mis en 

place pour chaque élément se situant dans une zone d’intervention ayant une criticité 

supérieure à la moitié de la criticité de la zone d’intervention qui possède la criticité maximale. 

Dans le cas contraire, une décision au cas par cas sera prise afin de monitorer ou non ces 

éléments en évaluant les facteurs de risque de contamination et en s’appuyant également sur 

le suivi des tendances environnementales sur une période donnée.  

 
Pour les classes A et B, il faut ensuite déterminer le nombre minimum de types de prélèvements 

pour les particules viables et non viables à réaliser par zone d’intervention. Sachant que pour 

les particules viables les types de prélèvements possibles sont les prélèvements par 

impactation, les prélèvements par sédimentation et le monitoring de surface. Un faible score 

signifie que le risque de contamination est faible et inversement. Plus ce risque est faible moins 

le nombre de type différents de prélèvement demandé est important. La mise en place d’un 

monitoring particulaire est le plus souvent décidée dans le cas où on demande 4 types de 

prélèvements différents soit quand le risque de contamination est important ou lorsque la 

criticité de la zone est importante. 

 
Les dernières étapes consistent à choisir la localisation des points de contrôles microbiologique 

et particulaire critiques et à mettre en place d’actions correctives/préventives. Pour la 

localisation, sont pris en compte les résultats de l’étape 4, la technologie utilisée, la distribution 

de l’air, les différents flux du matériel, du personnel, du produit et des articles de 
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conditionnement primaire. La position des sondes particulaires doit être confirmée par les 

résultats des tests de fumée afin que les points soient bien sous le flux qu’on veut monitorer et 

qu’ils ne perturbent pas le flux. En l’absence de contraintes techniques, en classe A la sonde 

doit se trouver à 30 cm du point à monitorer et en classe B à 1 m du point qu’on veut monitorer. 

(18) 

 

On dénombre 6 compteurs dans la ZAC dédiée au remplissage, la figure 13 illustre la position 

des sondes particulaires : 

▪ Une sonde particulaire ambiance Classe B monitorant la zone « stockage et préparation 

des prélèvements » 

▪ Une sonde particulaire Classe A « flux four » permettant de monitorer la zone 

d’intervention « déchargement four et stockage des plateaux de flacons ». 

▪ Une sonde particulaire Classe A dans la doseuse monitorant la zone de remplissage des 

flacons 

▪ Une sonde particulaire Classe A dans la doseuse monitorant la zone trémie bouchons  

▪ Une sonde particulaire Classe A dans la doseuse monitorant l’introduction des flacons 

▪ Une sonde particulaire Classe A dans la doseuse monitorant la zone de sertissage des 

flacons 

 

Figure 12 : schéma de la ZAC de remplissage avec le positionnement des sondes de comptage particulaire, des filtres et bouches 
de reprise 
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On dénombre deux compteurs dans la ZAC dédiée au dépotage de la matière, la figure 14 

illustre la position des sondes particulaires :  

▪ Une sonde particulaire Classe A monitorant les activités « d’ouverture du fût et 

réalisation des prélèvements de matière première ». 

▪ Une sonde particulaire d’ambiance Classe B monitorant la zone « dépotage classe B 

entourant le flux laminaire de classe A » 

 

Figure 13 schéma de la ZAC de dépotage avec le positionnement des sondes de comptage particulaire 
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1.4. Classification de la ZAC  

La qualification d’installation, la qualification opérationnelle et la qualification de performance 

ont été réalisées en suivant les tests avec leur critère d’acceptation présentés dans le tableau 

VI :  

Tableau VI Tests réalisés et critères d'acceptation pour la QI/QO/QP initiale de l'atelier (19) 

Tests réalisés Critères d’acceptation 

Vérification de la documentation des locaux 
Documentation présente, complète et 

conforme à l’installation. 

Vérification de l’installation des locaux 
Les locaux sont installés conformément aux 

Bonnes Pratiques de fabrication. 

Contrôle de la gestion des portes 
Le fonctionnement est conforme au cahier 

des charges. 

Vérification de l’installation et de la 
distribution de la centrale de traitement 

d’air 

La CTA est installée conformément aux 
cahiers des charges, la documentation 

technique est présente, les composants 
sont montés conformément au plan. 

Le taux de brassage est conforme.  

Contrôle de l’intégrité des filtres 

Tous les filtres plafonniers et laminaires ont 
une efficacité supérieure ou égale à 99,99% 

et doivent présenter un taux de fuite à 
l’Emery inférieur ou égal à 0,01% 

Vérification du comportement des flux 
aérauliques 

Respect des sens de déplacement de l’air 
(cascade de pression, dynamique des 

bouches de soufflage et de reprise, qualité 
dynamique du brassage d’air), absence de 
zone morte ou tourbillonnante, protection 

des points critiques du procédé de 
fabrication. 

Comptage particulaire « hors activité » et 
« en activité » 

Conforme aux seuils BPF. 

Contrôle des paramètres physiques 
Delta de pressions, Température et 
Hygrométrie dans les seuils fixés par 

rapport au produit. 

 

L’ensemble des tests étant satisfaisants ou acceptés en l’état, les ZAC ainsi que leur système de 

traitement d’air sont qualifiées. (19) 
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Concernant le comptage particulaire pour la partie « au repos », l’ensemble des résultats était 

conforme. Pendant les essais « en activité », des dépassements de seuil ont été constatés au 

cours de certaines des interventions simulées. Pour chacun de ces résultats non conformes, une 

évaluation de l’impact a été réalisée. Un exemple sera donné dans le paragraphe ci-dessous : 

Lors de l’étape du montage de la doseuse, un dépassement des critères d’acceptation a été 

observé. Cet évènement est survenu lors du désachage des éléments à monter dans la doseuse 

et lors de leur installation. Effectivement, la sache a touché la sonde ce qui explique l’apparition 

de particules. L’évaluation a permis de conclure qu’aucun impact ne résulte de cette alarme car 

l’empoussièrement de la classe A était conforme avant le début de l’intervention, la cause de 

l’augmentation de particules est identifiée, le retour à la normale a été constaté la minute 

suivant la fin de l’intervention, la doseuse ne contient ni flacons, ni bouchons, ni capsules, ni 

poudre à ce moment de l’activité, un nettoyage complet de la doseuse est effectué après cette 

étape et le schéma aéraulique a mis en évidence la bonne protection du point critique et 

l’écoulement du flux de la classe A vers la classe B. 

La conclusion est que la zone de production a la capacité à tenir et maintenir les critères des 

seuils particulaires pendant les activités réalisées en routine selon les procédures en 

application. Lorsque des non-conformités de comptage particulaires ont été observées pour 

certaines interventions, les comptages particulaires sont devenus conforme dans la minute 

suivant la fin de l’intervention.  De plus, le risque de la contamination de l’environnement à ce 

moment-là est sans impact sur la qualité du produit pour toutes ces situations et un mode 

opératoire adapté a été préconisé dans certains cas. 

La qualification initiale permet de statuer sur le niveau de propreté de l’air de la ZAC. Le suivi 

périodique permet quant à lui de conclure si le taux d’empoussièrement requis par les BPF est 

respecté dans les Classes A et B et de s’assurer qu’il n’y a pas de dérive des paramètres. Dans 

le cas contraire, le but est de décider de mesures préventives et correctives au plus tôt pour 

assurer la bonne maîtrise des conditions environnementales des salles propres. 

1.5. Choix des spécifications pour le monitoring particulaire de routine 

La stratégie décidée par l’entreprise est de prélever 1 pied cube, ce qui permet d’avoir un relevé 

toutes les minutes et de pouvoir réagir immédiatement en cas de dérive du nombre de 

particules et également d’éviter de compromettre une part importante de la production. Les 

seuils d’action fixés pour la surveillance particulaire en Classe A et B sont les seuils 

réglementaires donnés dans l’annexe 1 des Bonnes Pratiques de Fabrication mais convertis-en 

particules /ft3. Le tableau VII donne ces différents seuils convertis en pied cube pour la Classe 

A et B, pour les tailles de particules surveillées.  



44 
 

Tableau VII Seuils du nombre maximum de particules par pied cube toléré en classe A et B (19) 

 Particules supérieures 
ou égales à 0,5µm 

Particule supérieures 
ou égales 5µm 

Classe A (normes en pied 
cube) 

≤  100 particules  ≤  1 particules  

Classe B (normes en pied 
cube) 

≤  10000 particules  ≤  80 particules  

 

1.6. Mise en place d’une conduite à tenir en cas de dépassement des seuils établis  

Comme vu dans la partie précédente, l’Homme est une des principales sources de 

contamination et émet un nombre de particules important. C’est pourquoi, il est primordial que 

les personnes travaillant dans les salles propres, aient un comportement adapté afin d’éviter 

d’émettre et de disperser des particules. Pour cela, il faut avoir une gestuelle lente et limiter les 

mouvements, par exemple le couvercle des plateaux en inox doit être retiré délicatement ou 

encore les saches doivent être pelées ou découpées à l’aide de ciseaux. Ces recommandations 

sont données en prévention afin d’éviter de déclencher des alarmes particulaires liées aux 

manipulations. Le personnel est formé et habilité afin d’avoir un comportement adapté dans 

ces zones. De plus, des observations sont réalisées régulièrement pour s’assurer que ces règles 

sont respectées. 

Dans le cas où le seuil d’action est franchi, une conduite à tenir a été décidée selon la localisation 

du compteur, le but étant de ne pas risquer que le mélange et les articles de conditionnement 

primaire ne soient possiblement contaminés par des particules. En cas d’alarme, il est important 

d’investiguer sur l’élément déclencheur le plus probable. Les causes sont le plus souvent le 

passage du personnel ou une pulvérisation de désinfectant à proximité de la sonde concernée 

par l’alarme, le transfert de matériel, le nettoyage, l’engagement des capsules, l’ouverture 

d’une sache, le transfert de poudre ou l’ouverture de la vanne produit. Il est également possible 

qu’il n’y ait aucune cause identifiée, par exemple qu’il n’y ait aucune activité à proximité de la 

sonde à ce moment-là. 

Dans les points ci-dessous sont détaillées les différentes conduites à tenir en cas de 

dépassement du seuil d’action, selon la cause et la localisation du compteur :  

▪ Au niveau des sondes de classe B d’ambiance, il faut adopter une gestuelle lente et 

limiter les mouvements. Les carters de la remplisseuse ne doivent pas être ouverts tant 

que le retour à la normale n’est pas constaté. 

▪ Au niveau de la classe A dans le bloc de dépotage, si le fût de mélange est ouvert, il doit 

être refermé en attendant le retour à la normale ainsi que 5 minutes consécutives sans 

alarmes afin de s’assurer que les particules n’iront pas dans le mélange. En revanche s’il 

est fermé, il faut uniquement attendre le retour à la normale avant de reprendre 

l’activité. 
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▪ Au niveau de la Classe A dans la doseuse côté remplissage et trémie bouchons, si cela 

arrive lors du montage de la doseuse, de l’accostage de la trémie, dans ces cas-là, la 

gestuelle doit être adaptée et il faut attendre 5 minutes sans alarmes avant d’ouvrir la 

vanne produit.  

▪ Au niveau de la Classe A dans la doseuse, pour les autres compteurs. La conduite à tenir 

dépend de la présence ou non de flacons ainsi que la cause du dépassement de seuil. 

Sachant que lorsqu’une alarme survient c’est par rapport au nombre de particules 

présentes la minute avant son déclenchement, par conséquent, pour déterminer les 

flacons potentiellement impactés, il faut suivre le trajet d’un flacon sur 1 minute à partir 

de la zone proche de la sonde.  

Par exemple, pour la sonde du côté de la zone d’introduction des flacons, 3 cas de figure 

sont possibles : 

La figure 15 illustre le 1er cas :  lors du déclenchement de l’alarme, dans la zone 

d’introduction des plateaux il n’y a aucun plateau ou celui-ci est fermé. Il faut arrêter la 

répartition et attendre le retour à la normale avant engager un plateau ou de l’ouvrir 

s’il est présent.  

 

Figure 14 Cas n°1, situation en cas d’absence de plateau ou si le plateau est fermé 

La figure 16 illustre le 2e cas : lors du déclenchement de l’alarme le plateau est ouvert 

et les flacons ne sont pas encore transférés sur la TTA. Dans ce cas-là, il faut refermer 

le plateau, l’évacuer et l’éliminer avec les flacons à l’intérieur.  
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Figure 15 Cas n°2, situation si le plateau est ouvert avant le transfert des flacons 

La figure 17 illustre le 3e cas : l’alarme se déclenche lors du transfert des flacons ou 

moins d’une minute après le transfert des flacons sur la TTA. Il faut refermer le plateau, 

l’évacuer et mettre en rebuts les flacons restants ainsi que ceux présents sur la TTA et 

sur le carrousel.  

 

Figure 16 Cas n°3, situation lors du transfert des flacons sur la TTA 

1.7. Fréquence du monitoring  

La fréquence de prélèvement pour le monitoring particulaire de routine doit être défini après 

les étapes de qualification.  

Les compteurs particulaires en Classe A et B sont en fonctionnement en permanence, excepté 

lors des nettoyages, lors desquels les compteurs sont éteints et les sondes sont bouchées. En 
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effet, des gouttelettes de produits désinfectants peuvent être émises à proximité des sondes et 

entrainer des alarmes de comptage particulaire ainsi qu’endommager les compteurs.  

A la suite des résultats du monitoring particulaire sur les 6 lots de validation, le fonctionnement 

des compteurs Classe A côté remplissage et trémie bouchons a été révisé. Des émanations de 

poudre ont été constatées pendant le remplissage des flacons en raison d’une connexion non 

étanche entre la trémie et le système de dosage. Au vu du nombre de dépassement du seuil 

d’action observé sur ces deux compteurs à cause du remplissage, il a été décidé qu’il ne serait 

pas pertinent de maintenir ces compteurs activés en continu. Le risque étant de les 

endommager par une présence importante de particules et entrainer un biais de mesure et la 

non-détection d’une dérive ou l’apparition de « faux » dépassements de seuils. Ils sont donc 

éteints juste avant l’ouverture de la vanne permettant la descente de la poudre de la trémie 

dans le système de dosage jusqu’au retrait de la trémie. Afin de s’assurer que le remplissage 

commence dans des conditions environnementales conformes, 5 minutes de comptage sans 

alarmes sont nécessaires avant la désactivation et le bouchage de ces sondes. Le 

fonctionnement de ces deux compteurs lors de la production d’un lot est illustré sur la figure 

18.  

 

Figure 17 Frise chronologique de la mise en route et arrêt des compteurs « remplissage » et « bouchage » (19) 

1.8. Exploitation des données du monitoring de routine 

Lors de la production d’un lot, il est demandé aux opérateurs de bloc de relever l’ensemble des 

dépassements du seuil d’action particulaire de Classe A et B sur une annexe de procédure. Ils 

doivent noter le numéro de compteur, la voie du compteur c’est-à-dire soit les particules 

supérieures à 5 microns ou supérieures à 0,5 microns, l’heure de survenue de l’alarme, la cause 

potentielle et les actions réalisées.  

 A la fin de la production, un rapport est édité affichant la liste des évènements survenus 

pendant toute la durée du lot. Ce document contient l’ensemble des dépassements de seuil 

d’action concernant le comptage particulaire, la pression absolue, la pression différentielle, la 

température et l’hygrométrie.  Ce sont des données libératoires pour le lot, il faut s’assurer 
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qu’aucune de ces alarmes sont critiques pour le produit et si c’est le cas, il faut attester que des 

actions ont été mises en place afin de sécuriser la production. Chacun des événements doit être 

justifié sur ce document. Pour les alarmes particulaires, la cause et l’action mise en place 

retrouvées sur l’annexe complétée au cours de production sont retranscrites sur le rapport. 

Dans le cas où une alarme particulaire survenue au cours des activités dans les ZAC n’a pas été 

tracée sur l’annexe, il faut investiguer pour retrouver la cause et certifier de l’absence de risque 

pour le produit. Si ce n’est pas possible, la part de la production pouvant potentiellement être 

impactée sera éliminée.  

2. Inspection des autorités compétentes et réponses apportées  

2.1 Contexte 

En 2017, le site a été inspecté par l’ANSM et un des dossiers de lot du produit a été consulté. Il 

y a eu des remarques concernant la surveillance de la présence de particules dans les zones 

concernées :  

• Plusieurs dépassements du seuil d'action en Classe B ont été relevés (dites «sans cause 

évidente ») pendant la répartition du lot sans que des investigations aient été menées.  

• Des manquements relatifs à la surveillance particulaire de la ZAC dans laquelle la 

spécialité a été fabriquée. 

Pour donner suite à ces remarques, une réponse a été apportée et des actions immédiates ont 

été mises en place, elles seront décrites dans les paragraphes ci-dessous.  

2.2 Actions immédiates mises en place.  
 

2.2.1 Mise en place de seuil d’alerte  

Des seuils d’alerte pour la surveillance particulaire ont été mis en place. Ils sont calculés à partir 

d’un historique sur les dix derniers lots produits. Les données extraites sont uniquement les 

valeurs comprises sur les plages horaires où il y a de l’activité. La stratégie utilisée, a été dans 

un premier temps d’étudier la dispersion des mesures récupérées. Le résultat obtenu a mis en 

évidence, qu’elles ne suivent pas une loi Normale, cette méthode n’a pas pu être utilisée pour 

fixer les seuils.  

En parallèle, la pertinence d’avoir un seuil alerte pour chacun des compteurs et des voies a 

également été étudiée sur les graphiques représentant le nombre de particules. Si les pics 

passent directement de valeurs proches du bruit de fond à des valeurs supérieures au seuil 

d’alarme, dans ce cas-là il n’est pas intéressant d’en fixer car il est impossible de les prévenir. 

Par exemple pour la voie des particules supérieures à 5,0 μm, il n’y a pas de seuils d’alerte car 

il est évident que les mesures passent du bruit de fond directement à une valeur égale ou 

supérieure à une particule.  En revanche, dans les cas où l’on constate une évolution progressive 
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et croissante du nombre de particules, des seuils d’alerte ont été calculés. Le but étant ensuite 

de mettre en place des actions visant à diminuer ce taux avant de franchir le seuil d’action.  

La méthode de la moyenne +/- 3 écarts types, permettant d’inclure 99,7% des valeurs, n’ayant 

pas pu être utilisée, des graphiques ont été tracés avec les pourcentages cumulés de valeurs 

inférieures ou égale à chaque niveau de comptage. Il a été décidé que le seuil serait fixé de 

manière à exclure 2% des valeurs les plus hautes.  

Deux compteurs en classe A ont été rajoutés après l’étude sur la mise en place des seuils 

d’alerte. Dans l’attente d’avoir un historique suffisant pour les calculer sur une base de 

données, les seuils d’alerte ont été placées à 80% des seuils d’action définis dans les BPF. 

Le tableau VIII donne les différents seuils d’alerte pour la Classe A et B pour les deux tailles de 

particules surveillées. 

Tableau VIII Seuils d’alerte en particules par pied cube pour les compteurs de classe A et B (19) 

 
Particules de tailles 

supérieures ou égales à 
0,5µm 

Particules de tailles 
supérieures ou égales à 

5µm 

Classe A – Anciens compteurs – seuil 
fixé par une analyse des données 

≤  60 particules / CF Non applicable 

Classe A – Nouveaux compteurs – 
seuil fixé sans historique des 
données. 

≤  80 particules / CF Non applicable 

Classe B ≤  5000 particules / CF Non applicable 

Concernant la conduite à tenir dans le cas d’un dépassement du seuil d’alerte, aucune action 

destructive n’est mise en place, il est seulement demandé de ralentir la gestuelle et limiter les 

mouvements. Si c’est possible, l’activité doit être suspendue en attendant le retour à la 

normale. Le but étant de diminuer le taux de particules et de ne pas dépasser le seuil d’action. 

Pour les compteurs de classe B, les carters de la remplisseuse ne peuvent pas être ouverts avant 

le retour à la normale. 

2.2.2 Mise au repos des compteurs Classe B 
 
Avant l’inspection, la Classe B était monitorée en continu avec les mêmes critères 

d’empoussièrement que la zone soit « en activité » ou « hors activité ». Dans les BPF, on 

constate bien deux colonnes « en activité » et « au repos » avec des valeurs différentes pour le 

nombre maximal de particules autorisées par m3. Pour s’aligner avec les directives des BPF, il a 

été décidé qu’en l’absence d’activité dans la zone, les compteurs de classe B sont mis « au 
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repos » et prennent alors les spécifications de la Classe A en terme du nombre de particules 

acceptées par pied cube. 

 

Ce changement nécessite une bonne coordination entre les équipes. Effectivement, le passage 

des compteurs « au repos » à « en activité » et inversement doit être réalisé avec un profil 

superviseur sur un PC qui n’est pas présent dans les ZAC. Lorsque le personnel de production 

sort de zone et qu’aucune activité n’est prévue dans les heures qui suivent, il faut prévenir une 

personne ayant le niveau d’accès permettant de passer les compteurs « au repos ». De même 

avant de rentrer dans les salles de Classe B, il faut s’assurer que les compteurs ont été repassés 

« en activité ». De nombreux dépassements de seuils ont été constatés, à la suite de ce 

changement soulignant des difficultés organisationnelles.  

 

Lorsque les compteurs sont passés au repos immédiatement après la sortie du personnel de 

production, des alarmes particulaires sont constatées. Il faut savoir qu’un état 

d’empoussièrement respectant des critères de Classe A en Classe B ne peut être retrouvé que 

quelques minutes après la sortie de la dernière personne de la zone. La recommandation 

donnée dans les BPF est de 15 à 20 minutes, ce temps dépend du taux de brassage dans la salle.  

Il serait intéressant de mettre en place un temps de purge lors du passage au repos de ces 

compteurs afin d’éviter des « faux » dépassement de seuils. 

 
2.2.3 Mise en place d’un suivi de tendance  

 
Un suivi de tendance a été également mis en place. Pour cela, une extraction des moyennes est 

réalisée toutes les semaines sur une période définie. Elles correspondent à la valeur moyenne 

du nombre de particules pour chaque compteur et pour chaque voie, elles sont calculées sur la 

base d’un échantillon de valeurs extrait de la base de données. De ce calcul, est écarté toutes 

les valeurs inférieures à 0, effectivement, car lorsque le compteur est à l’arrêt les valeurs sont 

négatives.  

 
Ces moyennes sont retranscrites dans une annexe de procédure et dans un fichier Excel. 

L’évolution des moyennes par compteur et par voie est représentée graphiquement sur une 

période de 3 mois minimum à partir de ce fichier Excel. Les valeurs considérées comme 

atypiques au vu de la représentation graphique font l’objet d’une investigation afin de 

déterminer la cause. La figure 19 représente l’évolution de la moyenne hebdomadaire sur une 

année du compteur ambiance de classe B du bloc de répartition. 
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Figure 18 Exemple de la représentation graphique sur une année pour le compteur ambiance de la Classe B du bloc de 
répartition pour la voie des particules ≥ 0,5 µm (19) 

Ces tendances sont revues avec une fréquence trimestrielle avec au moins un représentant des 

services production, assurance qualité et maintenance technique pour les évaluer, définir un 

plan d’action si besoin et s’assurer de l’efficacité des actions mises en place au cours de la 

période étudiée. L’évolution du nombre de dépassement d’alerte est également étudiée lors 

de cette réunion, pour cela on compare par semaine le nombre de dépassements du seuil 

d’alerte avec le nombre de dépassements du seuil d’action. Ceci permet d’évaluer la pertinence, 

si le nombre d’alertes est supérieur au nombre d’alarmes, ceci signifie qu’il permet de limiter 

le nombre de dépassements de seuil d’action, il est donc conservé. La figure 19 représente cette 

étude pour le compteur ambiance de la Classe B du bloc de dépotage. 

 

 
Figure 19 Exemple de la représentation graphique de la comparaison du nombre de dépassement du seuil d’action vs le 
nombre de dépassement du seuil d’alerte sur le compteur ambiance de la Classe B du bloc de dépotage pour la voie des 
particules ≥ 0,5 µm (19) 
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2.2.4 Rédaction d’une déviation à chaque dépassement de seuil 

En réponse à la remarque des autorités, il a été dit que « Dans le cas de dépassement de seuil 

d’action, une déviation devra être ouverte incluant la recherche de la cause probable, 

l’évaluation de l’impact produit et l’identification des actions correctives et préventives selon le 

système de gestion des déviations en vigueur ». Depuis cette réponse, une investigation 

formalisée dans le système de gestion de déviation en vigueur sur le site est rédigée pour 

chaque lot pour lequel survient un dépassement du seuil d’action. Une cinquantaine 

d’investigations ont été menées et rédigées depuis cette inspection, soit une pour chacun des 

lots produits.  

Cette investigation comprend :  

-  Pour la Classe A : une recherche de cause et une évaluation de l’impact en cas de non- 

respect de la conduite à tenir.  

-  Pour la Classe B : un tableau reprenant le nombre d’alarmes par jour et par compteur 

avec les activités critiques de la journée. Une analyse de la moyenne hebdomadaire et 

du nombre d’alarme en présence de produit en comparaison avec un historique de lot. 

Si la moyenne ou le nombre d’alarmes sont supérieures en comparaison à l’historique 

alors une investigation plus approfondie est réalisée en étudiant la méthode des 5M.  

-  Une conclusion de l’impact sur le produit  

3. Les limites identifiées de la surveillance en place et analyse des données recueillies 

3.1 Situation et analyse des données 
 

Avec les données recueillies au cours des investigations, des qualifications et des tendances, un 

bilan a été réalisé sur ce qui se passe dans les ZAC, le but étant d’optimiser le plan de 

surveillance particulaire afin qu’il soit simplifié, plus pertinent, robuste et permette de détecter 

toutes dérives le plus rapidement possible. 

 

Une des problématiques majeures retrouvées est qu’au cours de la répartition de produit, il 

existe une récurrence de nombre de dépassements de seuils d’action sur le compteur ambiance 

de la Classe B du bloc de répartition. Plus d’une centaine de dépassements de seuil par lot est 

observée. La figure 21 illustre le nombre d’alarmes sur ce compteur pour chacune des voies. 

Chaque lettre correspond à un lot différent.  

 

A noter que la lettre K sur le graphique correspond à un lot de Media Fill Test (test de 

remplissage aseptique) et la lettre I correspond à un lot de produit à 1 fût et les autres sont des 

lots de 4 ou 5 fûts. 
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Figure 20 Nombre d’alarmes sur le compteur d’ambiance Classe B au cours des lots de production (19) 

Ce graphique montre qu’il existe une récurrence de dépassements de seuils d’action en 

particulier pour les particules de taille supérieure à 5.0 microns et qu’ils sont plus fréquent pour 

les lots de 4 ou 5 fûts comparativement aux lots de 1 fût.  

 

La répartition de la survenue des alarmes a été étudiée sur un historique de 10 subdivisions 

(soit 10 fûts) appartenant à différents lots de mélange de matière première. 74.3% des alarmes 

sur le compteur d’ambiance de Classe B du bloc de répartition apparaissent entre l’ouverture 

de la vanne produit et la fin de la répartition de la subdivision. Le reste des alarmes survient 

entre l’accostage de la trémie dans la remplisseuse et l’ouverture de la vanne, entre la fin de la 

répartition en fin de journée et la reprise de la répartition le lendemain pour les subdivisions 

réparties sur deux jours ou entre la fin de la répartition et l’accostage de la subdivision suivante. 

Parmi ces 25.7% d’alarmes la majorité peut être expliquée par le passage des opérateurs 

surtout lors du nettoyage ou des prélèvements, une pulvérisation de désinfectant trop proche 

de la sonde, la sortie de la trémie avec de la poudre et le transfert de matériel souillé par de la 

poudre vers la laverie. 

 
L’hypothèse qui a été tirée avec l’ensemble des données et des observations est que la 

génération de particules au sein du bloc de répartition s’explique par le process en lui-même 

qui consiste à repartir une matière sous forme de poudre dans un flacon. Effectivement, deux 

zones de génération de particules de produit sont identifiées au niveau de la remplisseuse :  
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▪ Au niveau du point de remplissage. En effet, il y a un espace entre le bas de la tête de 

dosage par laquelle s’écoule la poudre et le haut du flacon ;  

▪ Au niveau de la jonction trémie – réservoir. En effet, cette jonction est non-étanche. Il y 

a donc génération de particules lors du transfert gravitaire de la poudre de la trémie 

vers le réservoir, à l’ouverture de la vanne produit et tout au long de la répartition.  

 

Le nombre d’alarmes et la durée des alarmes sur le compteur d’ambiance de Classe B du bloc 

de répartition semblent être liés à la variabilité du profil granulométrique des lots de mélange 

reçu par le fournisseur. Pour confirmer cette hypothèse, le but est de démontrer et réunir les 

preuves de la présence de particules du produit lui-même dans la Classe B. Dans un second 

temps, des études sur l’aéraulique de la ZAC seront également présentées pour comprendre 

pourquoi des particules de produit sont constamment vues par le compteur ambiance de la 

Classe B.  

3.2 L’origine des particules en classe B 
 

3.2.1  Étude sur la granulométrie du produit  
 
Le produit est composé d’un mélange de poudre dont la densité granulométrique s’étend de 
10 μm à 500 μm. La figure 22 représente le profil granulométrique analysé sur un lot de mélange 
du produit. 
 

 
Figure 21 Exemple d’un profil granulométrique sur un lot de mélange (19)  

3.2.2 Identification des activités génératrices de particules  
 
Une qualification particulaire de la ZAC a été effectuée avec trois essais effectués en présence 

de produit et trois essais effectués sans produit. Une liste d’interventions à simuler a été 

sélectionnée. Ces résultats ainsi que les données recueillies en cours de production mettent en 

évidence les opérations pouvant être génératrices de particules de produit et les actions 

génératrices de particules autres que le produit.  

 

Les interventions systématiquement génératrices de particules de produit sont l’ouverture de 

la vanne de la trémie et l’agitation réalisée dans la trémie. 
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Les interventions pouvant être génératrices de particules de produit sont l’ouverture du fût, le 

retournement manuel de la trémie et du fût de matière, le remplissage de la tête de dosage, la 

répartition, le désaccostage de la trémie et les déplacements des opérateurs. 

 

On identifie également d’autres sources de génération de particules, notamment liées aux 

opérations de désachages, de désinfections des gants ou des surfaces et lors du chargement 

des capsules.  

 
3.2.3 Des essais avec et sans poudre  

Des essais au niveau de la remplisseuse ont été réalisés avec du produit et sans matière. La 

figure 23 représente le nombre de particules supérieures à 0.5 microns et supérieures à 5 

microns vues par le compteur ambiance de la classe B chaque minute lors de la répartition de 

produit. 

 

Figure 22 Nombre de particules par minute par le compteur ambiance de Classe B lors des essais avec de la poudre (19) 

 
La figure 24 représente le nombre de particules supérieures à 0.5 microns et supérieures à 5 
microns vues par le compteur ambiance de la classe B chaque minute lors d’une simulation de 
répartition sans produit. 
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Figure 23 Nombre de particules par minute par le compteur ambiance de Classe B lors des essais sans poudre (19) 

Lors des essais avec poudre on constate, dès l’ouverture de la vanne permettant le passage de 

la poudre de la trémie vers le réservoir, une augmentation du nombre de particules mesurées 

sur le compteur ambiance de la Classe B. De plus, à chaque arrêt de la doseuse pour une 

intervention, le nombre de particules diminue immédiatement et augmente lors de la reprise 

de la répartition. Ces données et la comparaison avec la courbe obtenue lorsque la remplisseuse 

fonctionne sans poudre mettent en évidence que la récurrence de dépassements de seuils 

d’action pour la sonde ambiance classe B du bloc de répartition est causée par la poudre 

répartie. 

3.2.4 Prélèvements d’air pour identification des particules  
 
Des prélèvements d’air ont été réalisés dans le bloc de répartition afin identifier la nature des 

particules observées lors des comptages particulaires par méthode RMN (Résonance 

Magnétique Nucléaire). Une cassette de prélèvement était positionnée au niveau de la sonde 

du compteur ambiance de la Classe B et une autre en classe B proche de la zone d’introduction 

de la trémie dans la remplisseuse.  

 

Ces cassettes ont été positionnées pendant la durée d’un lot. L’essai d’analyse des particules 

collectées a permis de mettre en évidence la présence du produit et d’éthanol. La présence 

d’éthanol dans les filtres des cartouches de prélèvement, s’explique par le fait qu’il soit utilisé 

pour la désinfection des gants, du matériel, des équipements et du mobilier de l’atelier de 

production. Il a donc pu être capté au moment de l’étape de collecte.  
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3.3 Aéraulique de la ZAC 
 

3.3.1 Qualification des ZAC 
 
Une vérification des flux aérauliques en activité et au repos a été réalisée après l’inspection. Ce 

rapport confirme que les flux aérauliques en activité pour la Classe A sont conformes, en effet, 

l’écoulement est laminaire et homogène, les points critiques du procédé de fabrication ainsi 

que la classe A sont protégés et les boites exposées pour les prélèvements environnementaux 

ainsi que les compteurs particulaires sont balayées par le flux laminaire. De plus, aux limites du 

flux, l’air de la Classe B ne peut pas pénétrer en Classe A. L’ensemble des critères est respecté. 

 
3.3.2 Essais des schémas aérauliques dans le bloc de répartition : SMOKE TEST 

 
Des essais des schémas aéraulique au repos et en activité ont été réalisés dans le bloc de 

répartition dans le but de suivre spécifiquement le trajet des particules de produit à partir du 

lieu de génération des particules (= zone de remplissage au niveau du carrousel) jusqu’en Classe 

B. Le flux assure un écoulement laminaire et homogène qui s’évacue par les grilles en partie 

basse de la doseuse.  

 

Le schéma aéraulique de la classe B autour de la doseuse est largement impacté par les flux de 

classe A qui s’évacue en partie basse vers la classe B. Les flux d’air issus de la partie basse de la 

doseuse deviennent ascendants et se dirigent vers les reprises hautes du flux laminaire de la 

doseuse, excepté à proximité immédiate des bouches de soufflage où le flux est descendant. 

Ces flux d’air ascendants et véhiculant potentiellement des particules de produit ne sont pas 

totalement aspirés par la bouche de reprise et ont tendance à remonter le long des parois, y 

compris au niveau de la paroi où se situe la sonde du compteur d’ambiance. La figure 25 illustre 

le flux du produit sortant de la doseuse. 

 

 
Figure 24 Flux des particules de produit en Classe B dans le bloc de répartition. 
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3.4 Conclusion sur les données recueillies  
 
Toutes les données recueillies lors des essais et des qualifications avec et sans poudre et les 

résultats des prélèvements d’air permettent d’affirmer que, lors du fonctionnement en routine 

de la doseuse, la récurrence de dépassements de seuils d’action pour le compteur d’ambiance 

Classe B est causée principalement par la génération ou la remise en suspension de particules 

de produit. De plus, l’activité en routine confirme cette hypothèse, en effet l’apparition 

d’alarmes est corrélée à l’ouverture de la vanne produit et au démarrage de la répartition tandis 

que le niveau de contamination particulaire diminue lors des arrêts pour interventions, des 

pauses, du dépotage ou en fin de journée. Par ailleurs, l’ensemble des données sur l’aéraulique 

permettent de conclure que le flux de la doseuse est conforme à l’attendu. Les points critiques 

du process sont donc correctement protégés des particules présentes dans la zone 

environnante. Enfin, il a été démontré qu’en Classe B, ces particules étaient prises dans un flux 

ascendant et remontant le long des murs. Le compteur ambiance Classe B étant situé sur un 

mur, il est particulièrement exposé à ce phénomène et détecte donc les particules de produit 

issues de la doseuse. 

 

Le relevé des dépassements du seuil d’action sur le compteur ambiance de la Classe B en cours 

de répartition semble donc avoir un apport limité quant à la maîtrise de la contamination 

particulaire car elles ne permettent pas la mise en place d’action immédiate. En effet, 

l’adaptation de la gestuelle ou du comportement du personnel travaillant en ZAC comme par 

exemple, ralentir la vitesse de déplacement / la gestuelle ou suspendre l’activité en cours, reste 

sans effet sur le nombre de particules qui est intrinsèque au process (répartition de poudres). 

Ces alarmes ne permettent pas de détecter une défaillance du système de traitement d’air, de 

mauvaises pratiques lors des activités de Classe B ou une augmentation du niveau de 

contamination due à d’autres particules que le produit. 

 

De plus, le nombre important d’alarmes sur ce compteur (entre 20 et 30 pour une subdivision 

durant environ 3h) entraine un risque de non-détection des dépassements des seuils d’action 

de Classe A. En effet, sur la période entre janvier 2019 et juin 2019 sur les 13 lots produits, 8 

alarmes n’ont pas été détectées sur les compteurs de Classe A. Cette non-détection est souvent 

expliquée par une confusion avec les alarmes en cours sur le compteur ambiance de la Classe 

B. Dans ce cas, la conduite à tenir définie lors de ces dépassements de seuil d’action n’est donc 

pas appliquée par l’opérateur. Une investigation doit être réalisée et formalisée afin de voir s’il 

y a un impact pour le produit, si c’est le cas une partie de la production doit être éliminée. Cette 

problématique a amené à des réflexions afin d’optimiser la stratégie de surveillance particulaire 

et d’éviter de ne pas détecter des dépassements de seuil d’action en Classe A. 
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4. Optimisation de la stratégie de surveillance particulaire pour donner suite aux données 
recueillies et aux évolutions des exigences  

4.1  Décision pour le compteur ambiance de la Classe B et aspect réglementaire.  
 
Face aux limites de la situation citée dans la partie précédente et à l’aide des textes 

règlementaires cités ci-dessous et d’un benchmark réalisé sur d’autres sites, une nouvelle 

stratégie de surveillance particulaire est proposée pour la Classe B. L’objectif est d’assurer une 

surveillance particulaire qui permette de détecter le plus tôt possible toute défaillance du 

système de traitement d’air ou toute modification du niveau de contamination afin de mettre 

en œuvre des actions correctives immédiates.  

 

D’après l’annexe 1 des BPF « 10. Il est recommandé d’appliquer des principes similaires de 

surveillance pour les zones de classe B, toutefois la fréquence de l’échantillonnage peut être 

diminuée. Le niveau de surveillance particulaire doit être déterminé en fonction de la conception 

de la zone, notamment des dispositions mises en place pour séparer la zone de classe A de la 

zone de classe B. Les zones de classe B doivent être surveillées avec une fréquence et un volume 

de prélèvement adéquats de telle façon que toute modification du niveau de contamination et 

toute défaillance du système soient détectées et que les alarmes soient activées si les seuils 

d’alerte sont dépassés. » (16) 

 

D’après la norme ISO 14644 « Pour les procédés qui produisent des particules de façon 

intrinsèque dans le cadre de ces procédés, et au cas où ces particules ne constituent pas un 

danger pour le procédé ou le produit, il peut être approprié d’avoir recours à une classification 

périodique au repos ou à une classification en activité des opérations simulées plutôt que de 

surveiller les particules en suspension lors de l’activité. » 

 
La décision prise est que la période d’échantillonnage sera réduite afin de tenir compte des 

particularités du procédé de fabrication. La séquence entre l’ouverture de la vanne produit et 

la fin de la répartition de la subdivision (ou la fin de journée) ne sera plus monitorée car il est 

difficile de démontrer un faible taux de particules du fait de la génération de particules à partir 

du produit lui-même au moment de l’ouverture de la vanne et du remplissage des flacons.  Ce 

mode de fonctionnement permet de répondre aux recommandations de la norme ISO 14 644 

« d’éviter le déclenchement fréquent des alarmes injustifiées, car ces alarmes sont alors 

susceptibles de ne pas être prises en compte par les utilisateurs ». Ainsi la surveillance 

particulaire s’effectuera hors répartition de la poudre c’est-à-dire lors des activités comme le 

montage, l’accostage, le déchargement de l’autoclave et les prélèvements ou hors activité dans 

le bloc de répartition. 

 

La figure 16 résume le fonctionnement du compteur ambiance de la Classe B : 

- Activé : lors du montage – accostage – lors de certain nettoyage 

- Au repos : toutes les nuits au cours du lot 
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- A l’arrêt : de l’ouverture de la vanne produit jusqu’à la fin de la répartition 

 

 

 
Figure 25 Frise chronologique de l’activation / désactivation / mise au repos du compteur ambiance Classe B (19) 

La surveillance particulaire sera réalisée pendant environ 75% du temps d’un lot ce qui 

permettra de détecter toute dérive du niveau de contamination particulaire (en activité et au 

repos) au cours du lot. La figure 27 illustre une estimation du temps d’arrêt et activé du 

compteur lors de la production d’un lot. 

 

 
Figure 26 Estimation sur un lot de l’activation / désactivation / mise au repos du compteur ambiance Classe B (19) 

4.2    Analyse de risque sur l’arrêt du monitoring en Classe B en cours de répartition 
 

D’après l’annexe 1 des BPF, « le niveau de surveillance particulaire doit être déterminé en 

fonction de la conception de la zone, notamment des dispositions mises en place pour séparer 

la zone de Classe A de la zone de Classe B » (17). 

 

Le bloc de répartition étant équipé d’une doseuse sous flux Classe A séparé de la Classe B par 

des carters. Les carters peuvent être ouverts au cours de la répartition lors d’interventions 

spécifiques. C’est pourquoi, pour chaque intervention carter ouvert, une évaluation a été 

menée afin d’identifier les moyens de maîtrise de la contamination particulaire Classe A carter 

ouvert et de statuer sur la nécessité de remettre en route le compteur Classe B lors de ces 

interventions. La figure 28 représente les différents carters de la doseuse. 

Arrêt
25%

Repos
41%

Activité
34%

ESTIMATION SUR UN LOT
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La stratégie utilisée est que pour chaque carter pouvant être ouvert en cours d’intervention, si 

la zone est monitorée par un compteur en classe A activé lors de la répartition alors il ne sera 

pas nécessaire de ré activer le compteur de la Classe B. Au contraire, si les carters 1, 2, 3, 5 et 6 

sont ouverts, il faudra réactiver le compteur de la Classe B. La conduite à respecter est la 

suivante : si ces carters doivent être ouverts, la répartition doit être arrêtée, la sonde du 

compteur ambiance de Classe B doit être débouchée, le compteur doit être réactivé, il faut 

vérifier l’absence d’alarme pendant au moins 1 minute, effectuer l’intervention, vérifier 

l’absence d’alarme pendant au moins 1 minute, l’absence d’alarme, éteindre le compteur et 

boucher la sonde du compteur et reprendre la répartition. 

 
La conduite à tenir demande une bonne coordination et est lourde à respecter, cependant ces 

interventions surviennent rarement en cours de répartition, de l’ordre de 1 ou 2 fois par jour 

maximum. Le bénéfice d’arrêter le compteur est supérieur à la pénibilité de suivre cette 

conduite à tenir. Lors de la libération du lot, le respect de cette marche à suivre sera vérifié.  

4.3    Mise en place de la notion de pic isolé 
 

Afin de ne pas enquêter à chaque dépassement de seuil, une nouvelle notion a été fixée, celle 

de pic isolé ou non. Pour fixer ce seuil, la norme ISO 14644-2 a été utilisée : 

Figure 27 : Schéma de la position des carters de la doseuse - source : données internes à l'entreprise 
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« B.3.4 - Stratégies alternatives possibles pour les niveaux d’avertissement associés aux 
mesurages de particules  

B.3.4.1 - Si deux tailles de particules sont surveillées simultanément et que des prélèvements 
sont effectués par intervalles d’une minute, la définition des niveaux d’alerte et d’action est plus 
complexe.  

B.3.4.2 - Stratégie alternative 1 : un seuil de déclenchement basé sur une série de valeurs 
consécutives plus élevées. Les valeurs plus élevées déclenchent un avertissement basé sur la 
répétition d’un niveau mesuré plus important sur une période (par exemple, trois relevés 
consécutifs d’une minute tous supérieurs à un niveau spécifié). 

B.3.4.3 - Stratégie alternative 2 : un seuil de déclenchement basé sur une fréquence importante 
de valeurs élevées. Parfois appelée «x sur y», cette stratégie consiste à enregistrer les valeurs 
supérieures à un seuil spécifié, si un nombre suffisant de relevés dans une série est supérieur aux 
valeurs spécifiées, une alarme d’alerte ou d’action est déclenchée. Par exemple, si sur les 10 
derniers relevés on compte 3 relevés supérieurs au seuil spécifié, l’alarme d’alerte ou d’action 
sera déclenchée. » (17) 
 
Il a été décidé qu’un pic n’est pas isolé selon la règle suivante : « 3 relevés d’une minute tous 

supérieurs à la limite d’alarme sur les 10 derniers relevés », ce qui signifie que, sur un laps de 

temps de 10 minutes, il ne sera pas accepté plus de 3 alarmes de 1 minute ou plus de 3 minutes 

d’alarme non justifiables. Si ce seuil est dépassé et que la (ou les) alarmes ne peuvent être 

justifiée(s), alors une enquête doit être menée afin de savoir s’il y a un risque de défaillance du 

système de traitement d’air, de l’équipement de répartition ou des pratiques non satisfaisantes. 

Ces points sont également suivis via le suivi de tendance particulaire trimestriel. 

4.4    Monitoring pour les périodes hors production 
 

Un suivi du monitoring environnemental est mis en place sur les périodes hors production. Un 

rapport du monitoring est édité pour les périodes sans activité, afin de s’assurer de l’absence 

de pics non isolés concernant le comptage particulaire et de la conformité des différentiels de 

pression, de la température et de l’hygrométrie. Cette vérification est tracée dans une annexe 

de procédure. En cas de non-conformité, une enquête sera menée et si besoin un événement 

sera ouvert dans le système de gestion des événements qualité du site. 

4.5     Bilan sur la nouvelle stratégie 
 

Les modalités de surveillance en cours de production sont inchangées. L’ensemble des alarmes 

au cours du lot sont documentés et à la fin du lot, un rapport de lot est édité affichant la liste 

de l’ensemble des alarmes survenues. Concernant les alarmes particulaires de Classe B, la cause 

la plus probable sera recherchée. Cependant, si on constate la présence de pics non isolés et 

sans cause probable apparente, une enquête sera menée. Concernant les alarmes particulaires 

de Classe A, la cause la plus probable de chacune sera recherchée et notée ainsi que la conduite 

tenue après l’alarme. Si la conduite à tenir n’a pas été respectée : un événement qualité sera 

ouvert.  Le tableau IX récapitule le plan de surveillance particulaire développé lors de ce travail. 
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Tableau IX Récapitulatif du plan de surveillance particulaire (19) 
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Conclusion  
 

Face aux problématiques soulignées lors de l’inspection de 2017, dans un premier temps de 

nombreuses actions ont été mises en place comme les seuils d’alerte, la revue des tendances 

et la rédaction d’une investigation pour chaque dépassement du seuil d’alarme particulaire. Ces 

recherches de cause ont permis de mettre en évidence que la majorité des alarmes particulaires 

sont causées par le produit lui-même. A l’aide de la collecte des données et des textes 

réglementaires une rationalisation de la fréquence de monitoring pour le compteur particulaire 

de Classe B ainsi qu’une optimisation du plan de surveillance particulaire ont été mis en place 

en septembre 2019.  

 

Ces actions ont permis de réduire les alarmes en Classe B de 75%, de supprimer les non-

détections d’alarme critique en Classe A et le nombre d’investigation dans le service a diminué 

de 20%.  

 

Les actions déployées dans cet exercice d’application ont permis de maitriser la gestion de la 

surveillance particulaire dans l’atelier, cependant elles ne traitent pas la réelle problématique 

qui est que la majorité des alarmes sont liées à la conception des locaux et des machines qui ne 

permet pas de minimiser ou de réduire la génération de particules intrinsèques au produit. Pour 

cela une action à long terme a été engagée en parallèle de l’optimisation du plan de surveillance 

particulaire, afin de limiter l’émission de ces particules. Un projet de mise en place d’un design 

de classe A équivalent à un concept RABS a démarré. Ce projet inclut également l’ajout d’une 

vanne de confinement entre la trémie et le fût de matière lors du dépotage de poudre et entre 

la trémie et le système de dosage lors de l’étape de remplissage, le but étant d’améliorer le 

confinement du produit et d’éviter l’émission de particules de produit. Des essais seront réalisés 

à la fin des travaux pour voir le comportement des compteurs et s’il est possible de les réactiver 

lors du remplissage du produit.  

 

De plus du côté réglementaire, dans le draft de la nouvelle version de la ligne directrice 1 des 

BPF, qui devrait sortir courant 2021, les produits sous forme de poudre sont pour la première 

fois évoqués comme particularité à prendre en compte dans la stratégie de surveillance 

particulaire. 
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MISE EN PLACE ET EVOLUTION DE LA SURVEILLANCE PARTICULAIRE DANS UNE ZONE A 
ATMOSPHERE CONTROLEE ET APPLICATION AU REMPLISSAGE ASEPTIQUE D’UN INJECTABLE 
SOUS FORME DE POUDRE. 
 

 
RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

Un médicament injectable par voie intra-veineuse doit respecter des conditions strictes pour ne 

pas mettre en danger la santé du patient. Il doit être stérile, ce qui signifie être exempt de 

particules et de micro-organismes. Pour obtenir ce résultat, les conditions environnementales des 

zones de production, appelés des zones à atmosphère contrôlée, doivent être maitrisées. Il existe 

dans ces salles des seuils pour le nombre maximal de particules autorisées selon la criticité de 

l’activité réalisée.  

Cette thèse présente les différentes étapes pour déployer un plan de surveillance particulaire 

dans un atelier de production d’injectable tout en tenant compte de la difficulté liée au procédé 

de fabrication. En effet il s’agit d’un produit sous forme de poudre, il est donc compliqué de 

surveiller le taux de particules au cours des différentes étapes en système ouvert, 

particulièrement le remplissage.  
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