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Introduction 

 

L’industrie pharmaceutique a toujours comme premier objectif de mettre à disposition 

des médicaments fiables à cent pour cent pour le patient, en respectant les exigences 

réglementaires en vigueur. Ceci dans un contexte économique où elle doit rester 

compétitive et rentable, par la maîtrise de ses coûts. C’est pourquoi elle se dote de 

systèmes de plus en plus performants et notamment dans le domaine de la qualité.  

 

Hérité des entreprises japonaises après la seconde guerre mondiale, le système de 

qualité total s’inscrit parfaitement dans ce contexte économique et stratégique actuel et 

permet une gestion globale de la qualité en vue de diminuer les défauts et d’améliorer 

en continu les procédés.  

 

Ce système montre ainsi que la garantie de fournir un médicament de bonne qualité ne 

repose pas uniquement sur le contrôle qualité, celui-ci regroupant les contrôles en cours 

de production (CCP ou in process control IPC) et les contrôles sur le produit fini, mais 

également sur les moyens mis en œuvre en amont pour assurer la maîtrise de la  

fabrication du produit : ce qu’on appelle l’assurance qualité.  

 

Un des enjeux majeur de l’industrie pharmaceutique est donc la maîtrise du procédé 

dans sa globalité, ceci est d’autant plus vrai pour la production d’unités stériles dont la 

qualité est fortement influencée par l’environnement dans lequel elles sont fabriquées. 

Pour cela on utilise des salles dédiées à la fabrication des médicaments dans lesquelles 

un niveau de propreté particulaire et microbiologique approprié est maintenu : ce sont 

les zones à atmosphères contrôlées (ZAC). 

 

Les locaux d’une ZAC sont différenciés en quatre classes selon les Bonnes Pratiques de 

Fabrication (A, B, C et D). Ces classes sont déterminées à l’origine et correspondent à 

la criticité de l’activité présente dans ces salles. Le niveau de contamination ne pouvant 

être vérifié à 100% sur le produit fini, les ZAC faisant partie des équipements de 

fabrication qui peuvent avoir un impact sur la qualité du produit et l’appartenance d’une 

salle à une classe devant être démontré, il est nécessaire et obligatoire de réaliser une 

qualification de ces zones. 
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Dans le cadre de cette thèse, nous nous intéresserons aux locaux de fabrication des 

médicaments injectables stériles et aux exigences liées à leur production spécifique. 

Puis nous étudierons la qualification de ces zones de production en particulier, 

notamment la notion de classification de propreté particulaire. Enfin nous verrons 

comment doit être démontrée et appliquée cette classification.  
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1. Fabrication de médicaments 

 

1.1. Généralités 

 

Lorsqu’un laboratoire pharmaceutique souhaite fabriquer un médicament, celui-ci doit 

obtenir une autorisation de fabrication délivrée par une autorité compétente. Il en est de 

même pour la commercialisation qui nécessite une autorisation de mise sur le marché 

(AMM). En France, c’est l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des 

produits de santé (ANSM) qui est chargée de délivrer ces autorisations.  

Une fois ces autorisations obtenues, il est nécessaire de respecter les référentiels ou 

normes en vigueur. Ainsi les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) s’appliquent « aux 

procédés de fabrication pharmaceutique, tels ceux, par exemple, mis en œuvre dans les 

établissements pharmaceutiques »
(1)

 des Etats membres de l’Union Européenne (UE). 

D’autres référentiels existent dans le monde tel que l’United States Pharmacopeia 

(USP) et ceux-ci doivent être appliqués lorsque le médicament que l’on fabrique est 

délivré dans ces pays.  

Depuis une vingtaine d’année, nous nous orientons petit à petit vers une harmonisation 

mondiale en termes de réglementation pharmaceutique avec la Conférence 

Internationale sur l’Harmonisation des critères d’homologation des produits 

pharmaceutiques à l’usage de l’homme (ICH). Cependant dans le cadre de cette thèse, 

nous resterons focalisés sur les référentiels français et de l’UE. 

 

Ainsi conformément aux BPF, un médicament se doit d’être de qualité, efficace, 

fonctionnel et d’une utilisation sûre : 

Ø  Produit de qualité 

Exempt de défaut pouvant conduire à une réclamation client et surtout à un risque pour 

le patient. 

 

Ø Produit efficace 

Ayant l’effet thérapeutique attendu après l’administration et qui possède des résultats et 

des analyses physico-chimiques, microbiologiques et biologiques, conformes aux 

spécifications, que ce soit à la libération du produit ou à chaque échéance de stabilité. 
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Ø Produit fonctionnel 

Le terme « médicament » regroupe le produit thérapeutique (comprimé, pommade, 

solution, etc.) ainsi que son conditionnement (flacon, tube, étui, blister, notice, etc.). Ce 

conditionnement peut être primaire ou secondaire et doit permettre la bonne 

administration du produit aux quantités requises. 

Ce qu’on nomme le conditionnement primaire est ce qui est en contact direct avec le 

produit, le contenant immédiat. Celui-ci se retrouve dans le conditionnement secondaire 

qui regroupe aussi bien l’étui que la notice d’utilisation. 

  

Ø Produit sûr 

Il faut pouvoir identifier facilement le produit que ce soit sur le conditionnement 

primaire ou le conditionnement secondaire. Le nom du produit avec sa dénomination 

commune internationale (DCI) et son dosage figure donc sur ces articles. En plus de ces 

informations, il est nécessaire de disposer du numéro de lot et de la date de péremption. 

Toutes ces mentions doivent être correctes, lisibles et intelligibles. 

 

1.2. Fabrication de médicaments injectables stériles 

 

1.2.1. Médicaments injectables 

 

La fabrication de médicaments injectables nécessite de prendre un grand nombre de 

précautions car ceux-ci sont administrés au patient directement par effraction de la 

barrière cutanée. C’est pourquoi les systèmes de qualité mis en place lors de la 

fabrication doivent assurer un état stérile maintenu jusqu’à l’utilisation du médicament.  

 

Un médicament injectable se doit de réunir un certain nombre de caractéristiques, 

notamment un pH neutre, isotonique, exempt de microorganismes, aparticulaire et 

apyrogène. Si les deux premiers critères relèvent de la formulation, les trois suivants 

sont obtenus par une maîtrise permanente du procédé de remplissage et de 

l’environnement de répartition : c’est un des enjeux de l’utilisation des locaux de 
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fabrication et plus précisément des zones à atmosphères contrôlés qui seront développés 

au paragraphe 1.3. 

 

Pour les médicaments injectables, le risque pyrogène est majoritairement lié à la 

présence d’endotoxines dans le produit. Ce sont des toxines insérées dans la membrane 

externe de certaines bactéries et libérées lors de la destruction de celle-ci.   

 

Pour toutes les raisons évoquées précédemment un médicament injectable est stérile. 

 

1.2.2. Stérilité 

 

La stérilité est définie comme l’absence de tout microorganisme, qu’il soit vivant ou 

revivifiable, sur la surface ou dans le milieu considéré. Cet état s’obtient, dans le cas de 

la fabrication de médicament, soit par répartition aseptique, soit par répartition suivie 

d’une stérilisation du produit dans son conditionnement fermé (communément appelé 

stérilisation terminale). 

L’état stérile d’un produit se traduit par la probabilité de survie d’un seul 

microorganisme vivant dans un contenant sur un million de contenants du produit 

stérilisé. La conservation de l’état stérile se fait par un conditionnement dans un 

emballage imperméable à l’air externe dans les conditions de conservation définies par 

l’AMM. 

Lorsque l’on parle de médicament stérile on parle de la stérilité de la solution mais 

également de la stérilité des éléments en contact direct avec le produit. 

 

Les notions de stérilisation et de désinfection ne doivent pas être confondues :  

La stérilisation vise tous les types de germes et l’état stérile est durable (dans la limite 

de la péremption) si l’on respecte les conditions de stockage, de transport et que le 

conditionnement primaire conserve son intégrité. 

La désinfection permet d’obtenir un état réduit de contamination immédiatement après 

l’utilisation du désinfectant mais ne dure pas dans le temps. Elle vise une population de 

microorganismes jugés indésirables dans une application particulière. 
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Dans le cadre de cette thèse, nous prenons comme exemple les médicaments fabriqués 

sur le site industriel de Notre Dame de Bondeville (France). Ceux-ci ont un 

conditionnement primaire comprenant une seringue bouchée par un joint de piston avec 

un protège aiguille. Cet ensemble constitue une barrière infranchissable pour les 

microorganismes extérieurs. 

 

1.2.3. Médicaments fabriqués sur le site de Notre Dame de 

Bondeville 

 

Le site de fabrication de Notre Dame de Bondeville est spécialisé dans les médicaments 

injectables stériles depuis plusieurs décennies. Aujourd’hui, les trois produits phares 

sont des spécialités anti thrombotique : ARIXTRA®, FRAXIPARINE®, FRAXODI®. 

 

ü FRAXIPARINE® 

Lancé en 1985, le principe actif est la Nadroparine calcique d’origine biologique.  

 

 

Figure 1 - Seringue de FRAXIPARINE® 

 

ü FRAXODI® 

Commercialisé pour la première fois en 1998, ce médicament possède le même principe 

actif que la FRAXIPARINE®, la Nadroparine, mais à des doses deux fois plus 

importantes.  

 

ü ARIXTRA® 

Lancé en 2002, produit à partir de Fondaparinux, d’origine synthétique.  

 

 

Figure 2 - Seringue d'ARIXTRA® 
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Il est intéressant de voir que les deux principales spécialités du site ont des méthodes de 

stérilisation différentes en fonction de leur sensibilité respective à la chaleur : 

Ø Stérilisation terminale (ARIXTRA®) 

Ø Répartition aseptique (FRAXIPARINE®, FRAXODI®) 

 

1.2.4. Stérilisation terminale 

 

On parle de stérilisation terminale lorsque que le produit est stérilisé dans son récipient 

final. Le produit et son conditionnement sont adaptés à ce procédé. 

Il existe un certain nombre de méthodes de stérilisation terminale comme la stérilisation 

par irradiation ou à l’oxyde d’éthylène mais selon les BPF, « lorsqu’elle est 

envisageable, la stérilisation par la chaleur est la méthode de choix. » 
(2)

. Pour le produit 

ARIXTRA® c’est la stérilisation par autoclavage qui est utilisée (vapeur). 

Une maîtrise du procédé de fabrication est nécessaire cependant les exigences pour un 

tel procédé sont moindres par rapport à la répartition aseptique. 

 

Tableau 1 - Tableaux d’exemples d’opérations qui doivent être réalisées dans les 

différentes classes pour la stérilisation terminale.
 (2)

 

Classe Opérations sur des produits stérilisés dans leur récipient final  

A Remplissage de produits, si l'opération présente des risques inhabituels. 

C 
Préparation de solutions, si l'opération présente des risques inhabituels. 
Remplissage de produits. 

D Préparation de solutions et d'accessoires aux fins de remplissage. 

 

1.2.5. Répartition aseptique 

 

Les médicaments sous forme de solution ou de liquide qui ne peuvent pas supporter de 

stérilisation dans leur récipient final « peuvent être filtrés sur un filtre stérile à pores de 

diamètre nominal de 0,22 micron (au moins) ou sur un filtre possédant des propriétés de 
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rétention microbienne au moins équivalentes, puis, recueillis dans un récipient 

stérilisé. » 
(2)

 : c’est la filtration stérilisante. Pour cette méthode, le produit doit être 

filtré au plus près du point de remplissage il est donc essentiel de réduire au maximum 

le risque microbiologique pendant l’étape de remplissage pour garantir l’asepsie. Ces 

étapes critiques sont effectuées à un poste de travail de classe A. Cette classe est elle-

même protégée par un environnement de classe inférieure B (remplisseuse protégée par 

de simples carters) ou C/D (isotechnie). 

 

Tableau 2 - Tableaux d’exemples d’opérations qui doivent être réalisées dans les 

différentes classes pour la répartition aseptique. 
(2)

 

Classe Opérations sur des préparations aseptiques 

A Préparation et remplissage aseptiques. 

C Préparation de solutions destinées à être filtrées. 

D Manipulation d'accessoires après nettoyage. 

 

1.2.6. Contamination 

 

Une contamination dans le cadre de cette thèse est définie comme  l’envahissement de 

l’environnement par un agent externe indésirable de type particulaire et/ou microbien. 

 

1.2.6.1. Source de contamination 

 

Le plus difficile dans la lutte contre les particules est qu’elles sont en grande partie 

invisibles à l’œil nu. En effet leur détection requiert un appareillage sophistiqué et une 

gestion complexe à l’échelle industrielle. La figure suivante montre les contaminants 

types par taille. 
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Figure 3 - Exemples de tailles de contaminants fréquemment rencontrés 
(4)

 

 

Dans l’air extérieur, ces particules sont de différentes tailles et leur comportement varie 

en fonction de celle-ci : 

 

Tableau 3 - Comportement des particules en fonction de leur taille 

Taille de 

particule 
> 50µm Entre 1 et 50 µm Entre 0,1 et 1 µm < 0,1 µm 

Comportement 

dans l’air 

Sédimentation 

rapide 

Particules 

maintenues en 

suspension dans 

l’air sauf dans un 

flux laminaire 

En suspension dans 

l’air 

Particules se 

comportant comme 

des molécules 

gazeuses 

(mouvement 

brownien) 

 

Les sources de contamination dans l’air extérieur sont nombreuses et variées ; certaines 

sont d’origines naturelles ou environnementales : 

ü Minéraux : 

ü Sels marins 

ü Phénomènes naturels : éruptions volcaniques, tremblements de terre 

ü Sols 

ü Organiques : 

ü Végétaux : pollen, spores 

ü Stellaire : 

ü Poussière cosmique 
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D’autres proviennent de l’activité humaine  

ü Produits de combustions 

ü Gaz d’échappements 

ü Tabac 

ü Poussières d’exploitation 

 

Il est admis que l’air extérieur non traité contient un taux de particules supérieures à 0,1 

µm de diamètre compris entre 5.10
8 

à 1.10
10

 par m
3
, soit un niveau inacceptable pour la 

fabrication de stériles. 

Ces particules sont des aérosols atmosphériques contre lesquels nous luttons en 

travaillant dans des locaux de production appropriés, isolés de l’extérieur. Les systèmes 

de ventilation permettent de s’affranchir de ces contaminants externes par l’utilisation 

de filtres.  

Mais d’autres types de contaminants sont présents dans ces ZAC. Quels sont ces 

contaminants ? Le paragraphe suivant permet de répondre à cette question. 

 

1.2.6.2. Source de contamination rencontrée en ZAC 

 

Les contaminants que l’on peut retrouver en ZAC sont majoritairement invisibles à l’œil 

nu.  

Ils sont de deux types : 

ü Particules viables  

ü Particules non-viables  

 

Les particules non viables ou « poussières » ne sont pas composées d’organismes 

vivants, elles sont inertes. Elles peuvent servir de véhicules aux particules viables ou 

corps vivants. 
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Dans une ZAC, l’homme est la principale source de contamination particulaire. La 

figure suivante permet de se rendre compte de la quantité de particule que l’homme peut 

émettre en fonction de son activité : 

 

Figure 4 - Nombre de particules émises par une personne en fonction de son 

activité 
(5)

 

 

Cette figure illustre parfaitement comment le comportement et la gestuelle du personnel 

peut influer sur l’émission de particules viables ou non viables. Il est donc possible de 

réduire significativement la génération de particules avec une gestuelle adaptée au 

travail en ZAC. 

 

Les particules viables rencontrées en ZAC, bactéries, levures ou champignons, 

proviennent en partie de l’environnement mais principalement de l’homme. Ce dernier 

possède en effet une flore microbienne commensale importante. A titre informatif, 

l’organisme humain présente dix fois plus de bactéries au niveau des espaces extérieurs 

(peau, poumons, tubes digestifs) que de cellules qui le constituent. 
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La figure suivante permet de se rendre compte de l’importance de cette flore 

microbienne chez l’homme 

 

 

Figure 5 - Flore microbienne de l’homme
(11)

 

 

Il existe deux types de contaminants microbiens provenant de l’homme, non pathogène, 

hors procédures invasives dans le corps : 

ü Flore résidante : elle est permanente, se reproduit sur la peau et est peu 

transférable. 

ü Flore transportée : elle peut être pathogène, doit être éliminé par la toilette et est 

très facilement transférable. 

 

Ces contaminants, qu’ils soient particulaires ou microbiens, résidants ou transportés, 

sont émis en permanence. 

 

D’autres sources de contaminations sont à prendre en compte dans le travail en ZAC : 

ü Les équipements : avec l’usure des matériaux, les mouvements mécaniques et 

les défauts de nettoyage ou de désinfection possible. 

ü La production antérieure : notamment avec le risque de contamination croisée 

(mélange entre deux productions). 

ü Le matériel introduit en ZAC : documents, pièces mécaniques, outils. 
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ü L’air de la ZAC : en permanence sollicité par les autres sources de 

contamination.  

 

Pour réduire le risque de contamination par des microorganismes il est donc nécessaire 

de lutter contre tous les types de contaminants en général. Comment maîtriser ces 

contaminations ? C’est ce qui sera développé dans le paragraphe suivant. 

 

1.2.6.3. Maîtrise de la contamination 

 

La maîtrise de la contamination passe d’abord par l’élimination des sources inutiles de 

contaminant, c'est-à-dire que le matériel et le personnel rentré en ZAC sont le minimum 

requis aux activités. 

De plus, tout le matériel doit être conçu de manière à ce qu’il relargue le moins de 

particules possible et qu’il soit facilement nettoyé et désinfecté. 

Le paragraphe précédent expliquant que la source principale de contamination en ZAC 

est l’homme, « une propreté et une hygiène personnelle de haut niveau sont 

essentielles. » 
(2)

. Il est demandé aux personnes travaillant en ZAC d’avertir un 

responsable pour toutes affections afin d’évaluer le risque de dissémination de 

contaminant. Le responsable évaluera l’impact potentiel de l’affection en fonction de 

l’activité à réaliser et autorisera ou non l’entrée en ZAC. Dans le bénéfice du doute, 

l’entrée en ZAC sera refusée.  

Egalement, comme vu précédemment, une gestuelle adaptée permet de limiter les 

particules émises par les opérateurs.  

La figure suivante montre qu’un habillage spécifique peut également être un facteur de 

réduction d’émission de particules : 
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Austin Contamination Index 

Particles >= 0.3µm emitted per minute in garment indicated 

Personnel Activity Snap Smock  Standard Coverall Tyvek
® 

Coverall 

No Movement 100,000 10,000 1,000 

Light Movement 500,000 50,000 5,000 

Heavy Movement 1,000,000 100,000 10,000 

Change Positions 2,500,000 250,000 25,000 

Slow Walk 5,000,000 500,000 50,000 

Fast Walk 10,000,000 1,000,000 100,000 

Note: Light/heavy movement refer to partial body movements (motioning with arm, tapping toes, 

etc.). 
Change of position refers to whole body motion (standing up, sitting down, etc.). 

Figure 6 - Nombre de particules émises par une personne en fonction de son 

habillage 

 

Ce tableau souligne qu’un individu en blouse de travail (de type laboratoire) avec une 

activité intense produit 10 000 000 de particules ≥ à 0,3 µm par minute alors qu’avec 

une combinaison de travail adaptée (de type Tyvek®) et la même activité, il ne produit 

plus que 100 000 particules ≥ à 0,3 µm par minute. Il est donc possible de réduire de 

manière très importante le nombre de particules émises avec un comportement, une 

gestuelle et des vêtements adaptés. 
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Voici quelques exemples d’habillage rencontrés sur un site de production stérile, classés 

du moins protecteur au plus protecteur pour l’environnement : 

 

 

Figure 7 - Tenue du personnel en fonction de son activité 

 

D’autres éléments d’habillage doivent être pris en compte tels que l’exclusion de 

montres-bracelets, bijoux et maquillages de ces zones de travail (BPF).  

Comment fonctionnent ces ZAC et quels sont leurs objectifs ? Ces points sont 

développés dans les paragraphes suivants. 

 

1.3. Locaux de fabrication : les Zones à Atmosphère 

Contrôlée 
 

1.3.1. Objectifs visés par les ZAC 

 

Au lendemain de la seconde guerre mondiale et à la veille de la conquête spatiale, la 

notion d’éviter la poussière émerge aux Etats-Unis. La nécessité de créer de nouvelles 

méthodes de production « sans poussières » se fait ressentir pour la production des 

composants d’armes nucléaires. En effet, ces composants deviennent de plus en plus 

petits et cette production est perturbée par les particules de poussières. C’est l’US Air 

Force qui est chargé de trouver une solution en collaboration avec la Sandia 

Corporation, compagnie de recherche et de développement dans l’énergie, le climat et la 

sécurité intérieure du pays. En 1960, la première salle blanche voit le jour. Son principe 
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de fonctionnement est basé sur un renouvellement d’air important et constamment filtré. 

Cette invention n’aura de cesse d’évoluer jusqu’à aujourd’hui. 

Nos ZAC ou salles propres actuelles sont directement issus de ces salles blanches et 

sont utilisées dans bon nombre de domaine : aérospatial, électronique, agro-alimentaire 

et bien d’autres. 

 

Dans le domaine pharmaceutique, tout le processus de fabrication des médicaments est 

jalonné de contrôles afin de s’assurer de la bonne qualité du produit fini. Cependant 

cette recherche de défaut par les contrôles, sur le produit en vrac ou sur le produit fini, 

présente des inconvénients. En effet, elle ne porte que sur un échantillon. Elle intervient 

souvent trop tard et ceci coûte cher car il y a un risque de retraitement ou de mise en 

déchet. C’est pourquoi les industriels cherchent à ne plus produire de défaut en 

maitrisant les 5 sources possibles de contamination : 

ü Milieu 

ü Main d’œuvre 

ü Matière 

ü Méthode 

ü Matériel 

 

Figure 8 - Représentation des 5 piliers de la maîtrise de la qualité 

 

Qualité 

Milieu 

Main 

d'oeuvr

e 

Matière 
Méthod

e 

Matériel 
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La maîtrise du milieu passe par l’utilisation des ZAC qui « doivent être maintenues à un 

niveau de propreté approprié et alimentées en air filtré sur des filtres d’efficacité 

correspondant au niveau de propreté requis. »
 (2)

  Ainsi, on cherche par l’intermédiaire 

de ces ZAC à maintenir la maîtrise de l’environnement, en protégeant celui-ci soit de : 

ü La contamination particulaire 

ü La contamination microbienne 

 

La maîtrise de l’environnement passe également par la conception et le fonctionnement 

des ZAC en tenant compte : 

ü De la contamination croisée : lorsque plusieurs produits sont fabriqués dans les 

mêmes locaux il est indispensable de s’assurer que ces produits ne se mélangent 

pas.  

ü Du confinement : pour éviter la contamination de l’environnement par le 

produit. 

 

1.3.2. Généralités sur les ZAC 

 

Un grand nombre de paramètres rentrent en compte dans la gestion d’une ZAC. Selon 

les BPF, elle « est construite et utilisée de façon à réduire l’introduction, la 

multiplication ou la persistance de substance contaminante. »
(1) 

Les moyens mis en œuvre pour atteindre ces objectifs vont de la conception à la 

surveillance appliquée à ces zones en passant par le mode de fonctionnement, l’accès et 

le traitement de l’air. 

Les différentes salles d’une ZAC sont catégorisées selon l’activité prévue en leur sein.  

Il existe 4 classes différentes, à quoi correspondent-elles ? C’est ce qui est développé 

dans le paragraphe qui suit. 

 

1.3.2.1. Les différentes classes rencontrées 

 

 « Pour la fabrication de médicaments stériles, on distingue quatre classes de zones à 

atmosphère contrôlée, notées de A à D : 
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Classe A : Les points où sont réalisées des opérations à haut risque, tels que le point de 

remplissage, les bols de bouchons, les ampoules et flacons ouverts ; les points de 

raccordements aseptiques. Les postes de travail sous flux d'air laminaire doivent 

normalement garantir les conditions requises pour ce type d'opérations. Les systèmes de 

flux d'air laminaire doivent délivrer de l’air circulant à une vitesse homogène de 0,36 – 

0,54 m/s (valeur guide) dans les systèmes non clos. Le maintien de la laminarité du flux 

doit être démontré et validé. 

Un flux d’air uni-directionnel et des vitesses inférieures peuvent être utilisés dans les 

isolateurs clos et dans les systèmes clos type « boîte à gants ». 

 

Classe B : Pour les opérations de préparation et de remplissage aseptiques, cette classe 

constitue l’environnement immédiat d’une zone de travail de classe A. 

 

Classes C et D : Zones à atmosphère contrôlée destinées aux étapes moins critiques de 

la fabrication des médicaments stériles. »
(2)

 

 

1.3.2.2. Conception et fonctionnement des ZAC 

 

Selon les BPF, les locaux de fabrication de produits stériles doivent respecter un certain 

nombre de prédispositions lors de leur construction pour permettre un fonctionnement 

de la zone simple avec une organisation logique et un nettoyage facile.  

 

Voici en guise d’exemples concrets des exigences qui doivent être respectées : 

ü « Toutes les surfaces apparentes doivent être lisses, imperméables et sans fissure 

afin de réduire la libération ou l'accumulation de particules ou de micro-

organismes »
 (2)

 

ü « Pour diminuer l'accumulation de poussières et pour faciliter le nettoyage, il ne 

doit pas y avoir de recoins difficiles à nettoyer. Les saillies, les étagères, les 

placards et le matériel doivent être réduits au minimum. »
 (2)

 

ü Les faux plafonds doivent être scellés pour éviter les contaminations par 

l’environnement extérieur aux salles. 

ü Les éviers doivent être exclus des zones de classe A et B et pour les autres 

classes, des systèmes anti reflux doivent être installés. 
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Les ZAC sont des systèmes clos fonctionnant avec des sas. Nous développerons l’accès 

aux ZAC au paragraphe suivant. 

 

Le traitement de l’air doit permettre de « maintenir en toutes circonstances une pression 

positive et une circulation d’air par rapport aux zones voisines de classe inférieure et 

doit ventiler efficacement la zone. Les écarts de pression entre pièces adjacentes 

relevant de classes différentes doivent être de 10 à 15 pascals (valeurs guides). »
(2)

 

 

La conception et le fonctionnement sont imbriqués : leur construction dépend de 

l’utilisation que l’on en fait. Les ZAC regroupent aussi bien les activités de formulation, 

que de remplissage ou de préparation du matériel. Un de leur principal objectif est de 

limiter les contaminations croisées. Et pour cela il est nécessaire de mettre en place des 

flux de matière/matériel ainsi que des flux de personnel. Ces flux sont définis dans les 

procédures et régissent le fonctionnement de ces zones.  

 

Un autre paramètre qui rentre en compte dans le fonctionnement des ZAC et dans la 

limitation des contaminations est l’entretien sanitaire, on parle alors pour les ZAC de 

nettoyage et de désinfection. Il est important de procéder à ces deux étapes 

complémentaires, les ZAC « doivent être minutieusement nettoyées, conformément à un 

programme écrit. Lorsque des désinfectants sont utilisés, il convient d'en employer 

plusieurs et de différents types. Une surveillance microbiologique régulière est 

nécessaire en vue de détecter tout développement de souches résistantes. »
 (2)

 

 

Le paragraphe suivant aborde comment fonctionne l’entrée en ZAC. 

 

1.3.2.3. Accès aux ZAC 

 

L’accès aux ZAC est réglementé. Il commence par un passage obligatoire dans des sas 

(entrée et sortie) ayant deux fonctions principales : 

ü Fractionner physiquement les différentes phases de l'habillage et diminuer ainsi 

la contamination microbienne et particulaire des vêtements protecteurs. De 

même pour le matériel qui est décontaminé avant son entrée en zone. 
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ü Permettre la circulation extérieure/intérieure sans détruire la cascade de pression. 

 

On distingue les sas personnel et les sas matériel 

 

Figure 9 - Schéma type de fonctionnement d'une ZAC 

 

Les ZAC sont ainsi des zones à accès limité, en effet le personnel doit être formé et 

habilité pour y rentrer. Ceci afin de respecter une gestuelle adaptée au travail en zone 

propre, indispensable pour limiter les risques de contamination et maintenir un état 

microbiologique satisfaisant. 

 

1.3.2.4. Traitement de l’air en ZAC 

 

Le traitement de l’air rejoint les objectifs déjà cités pour les ZAC 

ü Empêcher l’entrée de la contamination extérieure 

L’air soufflé en ZAC doit être un air filtré (ultra propre) grâce à l’utilisation de filtres 

HEPA (High Efficiency Particle Air). Ces filtres ont la capacité de retenir 99,97% des 

particules de diamètre supérieur ou égal à 0,3µm.  

 

ü Eliminer en continu la contamination produite 

Les machines et les produits utilisés émettent des particules qu’il faut pouvoir éliminer 

ou contenir. Il en est de même pour l’homme. Nous avons vu que les opérateurs qui 

travaillent en zone sont la principale source de contamination. 
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Figure 10 - Schéma de principe de la circulation de l'air en ZAC 

Ce schéma permet de voir comment l’air est filtré puis récupéré au niveau des reprises 

d’air, une partie de l’air est alors recyclée tandis que l’autre partie est éliminée vers 

l’extérieur. 

 

1.3.2.5. Surveillance 

 

Comment savoir si toutes ces actions (accès, traitement de l’air, nettoyage et 

désinfection) sont efficaces pour maîtriser l’apport des contaminants ? Pour cela on 

réalise une surveillance des zones en fonctionnement. Cette surveillance que l’on peut 

nommer « monitoring » s’appuie notamment sur des contrôles microbiologiques et 

particulaires qui permettent de mettre en évidence la présence ou non de 

microorganismes et de particules au niveau des points de contrôles. Le plan de 

prélèvement est basé sur un rationnel permettant de rendre ces contrôles représentatifs 

de l’ensemble de la ZAC surveillée. Ce rationnel est basé sur la cotation et la criticité 

des risques qui sont déterminées en fonction du contact produit, des flux personnel et 

matériel. Une méthode d’analyse de risque est développée au paragraphe 3.1.6. 

Les contrôles microbiologiques couvrent aussi bien les bactéries que les levures ou les 

moisissures. 

 

En ce qui concerne les contrôles particulaires, pour les classes A, les BPF exigent une 

surveillance particulaire « pendant toute la durée des étapes critiques »
(2)

 et d’appliquer 
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« des principes similaires de surveillance pour les zones de classe B »
(2)

. Il y a donc un 

monitoring particulaire en continu dans ces zones de classes A et B sur le site de Notre 

Dame de Bondeville. Ces contrôles particulaires sont l’outil de base utilisé pour la 

classification particulaire et seront vus en détail dans le paragraphe 2.5.2.2. 

L’ensemble de ces contrôles représente des données « supportives » permettant d’une 

part de dire que l’on maîtrise notre zone de production et de libérer nos lots. 

 

On a ainsi vu que l’utilisation de sas avec des règles d’entrée en ZAC et le traitement de 

l’air permettaient de réduire l’introduction de substances contaminantes et que la 

conception, le fonctionnement et la surveillance empêchaient la multiplication ou la 

persistance de ces substances.  

Un autre moyen de réduire les risques de contamination est l’utilisation d’un isolateur, 

c’est ce qui est développé au paragraphe suivant. 

 

1.3.2.6. La place de l’isotechnie 

 

L’isotechnie peut être définie comme la technologie mettant en œuvre un isolateur c'est-

à-dire un espace confiné dans une enceinte indépendante destinée à séparer ou protéger 

le produit fabriqué de son environnement extérieur et du personnel, de façon à réduire 

les possibilités de transfert d’une contamination de part et d’autre de cette barrière (à la 

différence d’une machine simplement cartérisée par exemple). On utilise l’isotechnie 

pour la fabrication aseptique. Les isolateurs sont des équipements conçus pour limiter 

au maximum le risque microbiologique, ceci en « cloisonnant » la production du reste 

de la ZAC. On a ainsi un espace limité dans lequel les interventions humaines sont 

réduites. Plusieurs paramètres importants sont à prendre en compte dans l’utilisation 

d’un isolateur car cet espace « cloisonné » doit : 

- pouvoir subir des décontaminations  

- être alimenté en air stérile 

- avoir des systèmes de transfert sûr (matériels, composants, produit). Les phases 

de transfert sont critiques dans l’utilisation d’un isolateur car le transfert de 

substances vers l’intérieur et l’extérieur de l’isolateur est l’une des plus 

importantes sources potentielles de contamination. 
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Un isolateur, comme tout autre équipement, doit être qualifié.  

 

 

Figure 11 - Isolateur de répartition 

 

Un exercice de qualification est nécessaire pour démontrer que la zone appartient bien à 

la classe définie. Il en est de même pour un isolateur. Le résultat de cette qualification 

est la classification. Il faut savoir que le choix d’une classe est fonction de l’activité 

prévue dans la salle et ce choix se fait au moment de la conception. 

Ce premier chapitre a mis en avant les exigences liées à la fabrication de médicaments 

stériles en ZAC et a permis de comprendre leur fonctionnement. Le chapitre suivant 

abordera la qualification dans ses différentes formes et son application. 
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2. Qualification & validation 

 

Cette partie se propose de faire tout d’abord un rappel sur les notions de qualification, 

validation et classification. 

 

2.1. Définitions 

 

La qualification est définie par les BPF comme une « opération destinée à démontrer 

qu'un matériel fonctionne correctement et donne réellement les résultats attendus. »
 (1)

 

 

Quant à la validation c’est l’« établissement de la preuve, en conformité avec les 

principes de bonnes pratiques de fabrication, que la mise en œuvre ou l'utilisation de 

tout processus, procédure, matériel, matière première, article de conditionnement ou 

produit, activité ou système permet réellement d'atteindre les résultats escomptés. » 
(1) 

 

« Le concept de validation est parfois élargi pour comprendre celui de qualification »
 (1)

 

 

On constate que les deux termes ont une signification très proche. La validation possède 

un sens plus général que la qualification qui se limite aux équipements.  

 

La classification n’est pas définie dans les référentiels en vigueurs cependant elle 

pourrait être définie comme une hiérarchisation des salles propres rencontrés en ZAC. 

Le choix d’une classe pour une salle est déterminé à l’origine selon l’activité prévue 

dans cette salle. Suivant la classe choisie, un nombre maximal de particules en 

suspension est autorisé. Ce nombre est fonction de l’unité de volume d’air ambiant et la 

taille de particule retenue. Le choix d’une classe est donc déterminé à l’origine et doit 

être démontré avec un exercice de qualification. 
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2.2. Champ d’application de la qualification 

 

Le paragraphe 1.3.1 a permis de mettre en avant que la réduction de la fabrication de 

défaut passait par la maîtrise des 5 sources de contamination possible, c'est-à-dire : 

ü Milieu ü Main d’œuvre 

ü Matière ü Méthode 

ü Matériel  

 

C’est sur ces 5 piliers de la qualité que les exercices de qualification / validation se font. 

En ce qui concerne la main d’œuvre, le terme « habilitation » est couramment employé 

en lieu et place de celui de « qualification ». 

 

2.3. Pourquoi qualifier ? 

 

La qualification répond à trois impératifs : 

 

C’est tout d’abord une obligation réglementaire. Il faut pour être conforme aux 

différentes législations procéder à la qualification des locaux. Selon les BPF « les 

fabricants sont tenus de définir le travail de validation à effectuer en vue de démontrer 

qu’ils contrôlent les aspects critiques de leurs opérations spécifiques. »
(3)

 

 

La qualification assure la qualité du produit car elle permet de fiabiliser le processus et 

d’assurer le résultat. En effet nous avons vu dans l’introduction que les contrôles en 

cours de production (IPC) et sur les produits finis ne sont pas suffisants. Apporter la 

preuve que le procédé est connu et sous contrôle est essentiel pour l’aspect qualité, ceci 

démontre la robustesse de celui-ci et instaure la confiance. 

 

Elle répond également à des exigences économiques en s’assurant que l’équipement 

fonctionne selon les standards prédéfinis dans le cahier des charges et apporte un gain 

de productivité en anticipant les problèmes. 

 

La qualification se compose de plusieurs étapes rappelées dans les paragraphes suivants. 
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2.4. Les différentes qualifications 

 

Dans la majorité des référentiels, la qualification est composée des étapes qualification 

de conception (QC), qualification d’installation (QI), qualification opérationnelle (QO) 

et qualification performance (QP). Ces étapes se suivent selon le schéma qui suit : 

 

 

Figure 12 - Les différentes étapes de qualification 

 

2.4.1. Qualification de Conception  

 

Selon les BPF c’est une « vérification documentée que la conception proposée des 

installations, systèmes et équipements convient aux usages auxquels ils sont 

destinés. »
(1)

 

 

Cette première qualification doit répondre aux exigences demandées par le client sur un 

équipement, un système (dans le cadre de cette thèse le client est le laboratoire 

pharmaceutique ayant acquis l’équipement ou le système) et ceci avant toute étape de 

mise en place, d’installation. Il est donc encore possible d’apporter des modifications ou 

aménagements avant de passer à l’étape suivante. Cependant cette qualification n’est 

pas réglementairement obligatoire. 

 

2.4.2. Qualification d’Installation  

 

Cette étape est décrite par les BPF comme la « vérification documentée que les 

installations, systèmes et équipements, tels qu'ils ont été installés ou modifiés, sont 

conformes à la conception approuvée et aux recommandations du fabricant. »
(1)

 

Qualification de 
conception 

Qualification 
d'installation 

Qualification 
opérationnelle 

Qualification de 
performance 
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Elle est réalisée lorsque les installations sont achevées et montées sur site. Un contrôle 

statique, sans mise en fonctionnement, est effectué : vérifications visuelles, mécaniques 

des systèmes et sous-systèmes et vérification de la présence des documents liés à 

l’équipement, au système. On s’assure ainsi que les installations sont installées 

correctement. 

 

2.4.3. Qualification Opérationnelle  

 

La qualification opérationnelle est définie comme la « vérification documentée que les 

installations, systèmes et équipements, tels qu'ils ont été installés ou modifiés, 

fonctionnent comme prévu sur toute la gamme d'exploitation. »
 (1)

 

 

Elle fait suite à la conformité de la QI et permet de tester chaque fonction critique du 

système en condition d’utilisation mais sans activité.  On vérifie le bon fonctionnement 

de chaque élément individuellement puis de l’ensemble du système. 

 

2.4.4. Qualification de Performance  

 

C’est la dernière étape de la qualification, elle permet la « vérification documentée que 

les installations, systèmes et équipements, tels qu'ils ont été agencés, sont en mesure de 

fonctionner de manière efficace et reproductible, sur la base de la méthode 

opérationnelle approuvée et de la spécification du produit. »
 (1)

. C’est donc la dernière 

étape de qualification, elle se fait dans les conditions réelles de production et valide 

l’entièreté du procédé en fonctionnement de routine. 

 

C’est lors des étapes de qualification opérationnelle et de qualification de performance 

qu’est réalisée la classification particulaire des ZAC. 
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2.5. Qualification des ZAC 

 

2.5.1. Les différentes normes 

 

La norme de référence aujourd’hui pour la qualification des ZAC est la norme ISO 

14644. C’est l’Organisation Internationale de Normalisation ou International 

Standardisation Organisation (ISO) qui a publié la première partie de cette norme en 

1999. Comme son nom l’indique, cette organisation a pour but d’harmoniser l’ensemble 

des pratiques et de définir l’état de l’art, c'est-à-dire faire un état des meilleures 

pratiques actuelles tout en laissant la liberté à l’amélioration et l’innovation. La norme 

ISO 14644 découle de différentes normes nationales telles que la norme française de 

l’Association Française de Normalisation (AFNOR) NF X 44-101 publiée en 1981 et 

remplacée dès la publication de l’ISO en 1999 par cette dernière. 

Elle s’inspire également de la norme américaine United States Federal Standard 209 

(US FS 209), mise en place aux Etats-Unis en 1963 par la Federal Agency. Il est 

possible de retrouver dans certains documents les classes d’empoussièrement 

correspondant à cette norme US FS 209 : 

 

Tableau 3 - Classes types de propreté particulaire de l'air des salles propres 
(10)

 

Nom de la classe 

Nombre maximal de particules en suspension admissible par unité de 

volume d’air ambiant (pied cube) en fonction de leur taille en µm 

0,1 µm 0,2 µm 0,3 µm 0,5µm 5 µm 

SI ANGLAISE (ft)
3 

(ft)
3
 (ft)

3
 (ft)

3
 (ft)

3
 

M 1.5 1 35 7,5 3 1 - 

M 2.5 10 350 75 30 10 - 

M 3.5 100 - 750 300 1000 - 

M 4.5 1000 - - - 10000 7 

M 5.5 10000 - - - 100000 70 

M 6.5 100000 - - - 1000000 700 

 

Au fur et à mesure des mises à jour, cette norme américaine a été la norme de référence 

jusqu’à la sortie de la norme ISO 14644-1 et jusqu’à son abrogation en novembre 2001. 
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2.5.2. Essais de qualification des ZAC 

 

Il est décrit dans la norme ISO 14644-3 un certains nombres d’essais pouvant être mis 

en œuvre dans le cadre d’une qualification de ZAC. Ces essais peuvent ne pas être 

suffisants pour couvrir l’ensemble des besoins de qualification mais ils peuvent 

également ne pas être requis, c’est pourquoi ces essais sont facultatifs d’après cette 

norme. Le choix de réaliser ou non ces essais est pris selon les termes d’un accord 

conclu entre le client et le fournisseur ou par l’équipe de réalisation du projet de 

construction de la ZAC. 

Le seul essai exigé par la norme ISO 14644-3 est décrit dans la norme ISO 14644-1 et 

concerne le comptage des particules en suspension dans l’air afin de classer les salles, 

c’est la classification de propreté particulaire développée au paragraphe 2.5.2.2. 

 

En ce qui concerne la recherche des microorganismes il n’y a pas d’essai de 

qualification mais une surveillance microbiologique doit être mise en place. Comme 

évoqué au paragraphe 1.2.6.2, la relation entre contamination microbiologique et 

contamination particulaire est étroite. Il est important de maîtriser l’une et l’autre pour 

maîtriser la stérilité du produit fini. C’est pourquoi la surveillance microbiologique des 

ZAC est développée dans le paragraphe suivant. 

 

2.5.2.1. Surveillance microbiologique  

 

La surveillance microbiologique est demandée par les BPF et concerne la recherche de 

microorganismes sur les surfaces (biocontamination de surface) et dans l’air 

(aérobiocontamination).  Ces contrôles se font pendant les étapes de production et ne 

doivent pas interférer avec la protection des zones. De plus, une surveillance 

supplémentaire doit être réalisée en dehors des phases de production comme par 

exemple après des opérations de validation, de nettoyage ou de désinfection.  Ci-

dessous, le tableau des recommandations données par les BPF : 
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Tableau 5 - Limites recommandées de contamination microbiologique  

Limites recommandées de contamination microbiologique 

Classe 
Echantillon d’air 

ufc/m
 3

 

Boîtes de Pétri 

(diam. : 90 mm). 

ufc/4heures 

Géloses de contact 

(diam. :55 mm). 

ufc/plaque 

Empreintes de gant 

(5 doigts) ufc/gant 

A < 1 < 1 < 1 
< 1 

B 10 5 5 
5 

C 100 50 25 
- 

D 200 100 50 
- 

 

Nous allons maintenant voir que la classe d’une salle est définie selon la classification 

de la propreté de l’air.  

 

2.5.2.2. La classification de propreté particulaire 

 

Le principe de la classification particulaire est de calculer le nombre de particules d’un 

diamètre supérieur ou égal à une taille de référence, contenues dans un volume de 

référence. 

 

 

Figure 13 – Représentation de particules dans un mètre cube d'air 
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Cette classification est exigée par les BPF dans lesquels il est fait référence à la norme 

de l’Organisation Internationale de Normalisation (ISO) 14644-1 spécifique à cette 

classification.  

 

Aujourd’hui, les classifications particulaires doivent se faire sur les ZAC dans différents 

états d’occupation. La norme ISO distingue 3 de ces états : 

 

ü Installation après construction : 

L’état « après construction » concerne les ZAC récemment achevées ou modifiées. 

Lorsque les zones à classer ont déjà subi ce contrôle après construction, on lui applique 

les contrôles « au repos » et « en activité » 

 

ü Installation au repos 

L’état « au repos » est l’état où les locaux sont opérationnels avec le matériel de production 

en place, sans que les opérateurs soient à leur poste. 

 

ü Installation en activité 

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

opératoire défini et en présence du nombre prévu d’opérateurs. 

 

C’est lors de l’étape QO qu’est réalisée la classification à l’état d’occupation « après 

construction ». A ce moment, la zone est en condition d’utilisation mais sans activité. 

D’autres essais sont réalisés lors de cette étape QO comme la vérification des vitesses 

de flux ou encore la mesure de la pression différentielle de l’air mais ces essais ne sont 

pas développés dans le cadre de cette thèse.  

Les états d’occupation « au repos » et « en activité », qui seront développés au 

paragraphe 3.1.1, sont réalisés lors de l’étape QP car il est nécessaire que la zone soit en 

situation de production.  

 

Selon les BPF, la classification des ZAC « doit être clairement distincte de la 

surveillance de l’environnement « en activité ». » C'est-à-dire qu’en plus des contrôles 

réalisés au cours de la production pour la surveillance des ZAC (cf. paragraphe 1.3.2.5), 

il est nécessaire de réaliser des contrôles spécifiques pour la classification particulaire.  
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Ces contrôles sont basés sur des comptages du nombre de particules, d’une taille 

définie, par unité de volume d’air prélevé (exemple : particules ≥ 0,5 µm/p3). Ils sont 

réalisés dans la ZAC selon des plans de prélèvements définis et un échantillonnage 

précis. C’est l’exploitation des résultats de ces contrôles qui permettent de statuer la 

conformité de la salle à la norme. 

 

2.5.2.2.1. Numéro de classification 

 

Lorsque l’on procède à l’essai de classification d’une salle, nous lui attribuons un 

numéro de classification qui correspond à la classe BPF, elle même sélectionnée en 

fonction de l’activité prévue en salle.  

Les numéros de classification de la norme ISO 14644-1 correspondants aux différentes 

classes BPF sont décrits dans le tableau suivant : 

 

Tableau 4 - Correspondance entre les classes ISO et les classes BPF 

Classes BPF 
Classe ISO 

Au repos En activité 

Classe A ISO 4.8 ISO 4.8 

Classe B ISO 5 ISO 7 

Classe C ISO 7 ISO 8 

Classe D ISO 8 NA 

 

A ce numéro de classification correspond des concentrations maximales admissibles 

pour les tailles de particules considérées. Ces concentrations seront présentées dans le 

paragraphe 2.5.2.2.5. 

 

2.5.2.2.2. Préparation de l’essai 

 

Il est nécessaire de vérifier avant la réalisation des comptages particulaires un certain 

nombre de paramètres tels que les vitesses et débit d’air, le respect des pressions 
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différentielles, les fuites de confinement et les fuites sur filtres. Si un de ces paramètres 

n’est pas dans un état standard conforme, le résultat du test risque d’être faussé ou 

invalidé car il ne serait pas représentatif.  

 

2.5.2.2.3. Nombre de point d’échantillon 

 

Dans la norme ISO 14644-1 le nombre de point d’échantillonnage est défini par 

l’équation suivante : 

 

Où 

NL est le nombre minimal des points d’échantillonnage (arrondi au nombre 

entier supérieur) 

A est l’aire de la salle propre ou de la zone propre à contrôler, en mètres carrés 

 

2.5.2.2.4. Positionnement des sondes 

 

Il est nécessaire de vérifier que les points sont uniformément répartis sur l’ensemble de 

la zone. Il peut être envisagé d’ajouter des points supplémentaires si l’activité de la zone 

est considérée comme critique. 

La hauteur où s’effectue le prélèvement correspond à la hauteur où s’effectue l’activité. 

2.5.2.2.5. Nombre de particules autorisées 

 

La concentration maximale admissible pour les tailles de particules considérées est 

donnée par l’équation suivante : 

 

Avec 

 Cn : concentration maximale admissible (en particules par mètre cube d’air) des 

particules en suspension dont le diamètre est égal ou supérieur à la taille D. Cn est 

arrondi au chiffre entier le plus proche, en se limitant à 3 chiffres significatifs. 
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 N : le numéro de classification ISO ; il doit être inférieur ou égal à 9 ; des 

numéros de classification ISO intermédiaires peuvent être utilisées, le plus petit 

incrément étant 0,1. 

 D : la taille considérée en micromètres. 

 0,1 : une constante exprimée en micromètres. 

Ainsi la norme ISO nous donne ces concentrations en fonction du numéro de 

classification dans le tableau suivant : 

 

Tableau 5 - Classes types de propreté particulaire de l'air des salles propres et 

zones propres (ISO 14644-1) 

Numéro de 

classification 

Concentration maximales admissibles (particules / m³ d’air) en particules de 

taille égale ou supérieur à celle donnée ci-dessous 

ISO (N) 0,1 μm 0,2 μm 0,3 μm 0,5 μm 1 μm 5 μm 

Classe ISO 1 10 2 - - - - 

Classe ISO 2 100 24 10 4 - - 

Classe ISO 3 1 000 237 102 35 8 - 

Classe ISO 4 10 000 2370 1 020 352 83 - 

Classe ISO 5 100 000 23 700 10 200 3 520 832 29 

Classe ISO 6 1 000 000 237 00 102 000 35 200 8 320 293 

Classe ISO 7 - - - 352 000 83 200 2 930 

Classe ISO 8 - - - 3 520 000 832 000 29 300 

Classe ISO 9 - - - 35 200 000 8 320 000 293 000 

NOTE : A cause des incertitudes dues au mesurage, les concentrations sont données avec, au plus, 3 

chiffres significatifs 
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Les BPF retiennent quant à elle deux seuils de tailles de particules : 0,5µm et 5 µm. 

Pour chaque seuil, la concentration maximale de particules en suspension dans l’air est 

donnée dans les tableaux suivants : 

 

Tableau 6 - Classification des zones à atmosphère contrôlée et concentration 

maximale autorisée pour les particules en suspension dans l'air 

 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 

 

2.5.2.2.6. Volume de prélèvement 

 

Pour le volume de prélèvement, il est précisé dans les BPF que pour les classes A, « un 

volume minimal d'échantillon de 1m
3
 doit être prélevé à chaque point 

d’échantillonnage. » En ce qui concerne les autres classes, il n’y a pas de précision 

quant au volume de prélèvement. 

 

En se référant à la norme ISO 14644-1, il est dit que : 

 

« Le volume élémentaire Vs par point de prélèvement est donné par l’équation suivante :  

 

 est le volume élémentaire minimal, en litres, prélevé en chaque point (sous 

réserve de prélever au minimum 1 minute). 

 est la limite de classe (en nombre de particules par mètre cube) pour la 

plus grande taille particulaire prise en compte dans la classification visée 

(dans le cadre de cette procédure, la plus grande taille particulaire est 5 µm). 
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20 est le nombre de particules qui pourrait être compté si la concentration 

particulaire était celle de la limite de classe. » 

 

Ce volume d’air élémentaire est le volume minimum à prélever pour chaque point 

d’échantillonnage. 

 

Pour les zones propres qui n’ont qu’un seul point d’échantillonnage, il est demandé de 

prélever un minimum de trois volumes élémentaires en ce point. 

 

2.5.2.2.7. Exploitation statistique des résultats 

 

Plusieurs cas de figure existent dans le traitement des résultats : 

 

Dans le cas où deux volumes élémentaires ou plus sont prélevés en un point de 

prélèvement, il est nécessaire de calculer la moyenne des résultats pour chaque taille de 

particule considérée.  

 

Quand il n’y a qu’un seul point de prélèvement ou plus de neuf, le calcul de la limite 

supérieure de confiance à 95% n’est pas requis. 

 

Pour les salles propres qui ont entre deux et neuf points de prélèvement inclus, les 

calculs à réaliser sont la moyenne générale, l’écart type et la limite de confiance à 95% 

des moyennes de concentrations particulaires. 

 

Le calcul statistique des données permet de pallier aux fluctuations des mesures, c’est-à-

dire qu’il permet de prendre en compte les erreurs aléatoires. 
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Le détail des calculs effectués est le suivant : 

ü Calcul de la moyenne de la concentration particulaire en un point de prélèvement : 

 

 

 est la concentration particulaire moyenne au point i, représentant chaque point 

 sont les concentrations particulaires des prélèvements individuels 

n est le nombre de prélèvements effectués au point i 

 

ü Calcul de la moyenne générale des concentrations particulaires moyennes  : 

 

 

 est la moyenne générale des moyennes des points de prélèvement 

 sont les moyennes des points de prélèvements individuels 

 est le nombre de points de prélèvements individuels 

 

ü Calcul de l’écart-type s : 

 

 

s est l’écart-type des moyennes aux points de prélèvement 

 

ü Calcul de la limite de confiance supérieure à 95% (LSC) pour la moyenne générale : 

 

 

 est le 95
ème

 percentile (quantile) de la distribution t, avec m-1 degrés de 

liberté 
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Les valeurs de la distribution t sont données dans le tableau suivant : 

 

Tableau 7 - Variable de Student au niveau de confiance à 95% 

Nombre de moyennes individuelles (m) 2 3 4 5 6 7 à 9 

T 6.3 2.9 2.4 2.1 2.0 1.9 

 

2.5.2.2.8. Interprétation des résultats 

 

La conformité est établie lorsque les moyennes de concentration particulaire en chaque 

point de prélèvement et la limite supérieure de confiance à 95% (le cas échéant) 

calculée selon le paragraphe 2.5.2.2.7, ne sont pas supérieures aux limites de 

concentration présentées au Tableau 6 - Classification des zones à atmosphère contrôlée 

et concentration maximale autorisée pour les particules en suspension dans l'air Tableau 

5 - Classes types de propreté particulaire de l'air des salles propres et zones propres 

(ISO 14644-1). 

 

Dans le cas où les résultats ne sont pas conformes aux spécifications, il est possible de 

réaliser des prélèvements supplémentaires sur de nouveaux points de prélèvements 

répartis de façon homogène. Il n’y a pas de précision quant au nombre de contrôles 

supplémentaire à réaliser mais ces contrôles supplémentaires sont intégrés aux 

prélèvements déjà effectués et les résultats issus de ce nouveau calcul doivent être 

considérés comme définitifs. Dans ce cas, le terme anglais de « retest » est souvent 

employé. 

 

Il est possible de rencontrer des valeurs dites aberrantes, qui proviennent d’une erreur de 

manipulation, d’une défaillance de l’appareil de mesure ou même d’une erreur humaine. 

Dans ce cas cette valeur aberrante peut ne pas être prise en compte dans le calcul, à 

condition que le calcul soit fait avec les points de prélèvements restants, qu’il reste trois 

résultats de mesurage dans le calcul, qu’un seul résultat ait été éliminé, que la cause de 

l’erreur de mesure soit documentée et approuvée par le service Assurance Qualité. 
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2.5.2.2.9. Rapport d’essai 

 

Les résultats de ces classifications doivent être reportés dans un rapport contenant : 

ü Le nom et l’adresse de l’organisme responsable des essais et la date d’exécution de 

ceux-ci 

ü Le numéro et l’année de publication de la partie de l’ISO 14644 utilisée, c'est-à-dire 

« ISO 14644-1 : 199X (année de publication de l’édition la plus récente) 

ü Une identification claire de l’emplacement de la salle/zone propre examinée et 

l’emplacement précis de tous les points d’échantillonnage. 

ü Les critères de désignation de la salle/zone propre considérée comprenant la 

classification ISO, l’état d’occupation pertinent et les tailles de particules prises en 

compte. 

ü La description détaillée de la méthode d’essai incluant les conditions particulières 

d’essai ou les écarts par rapport à la méthode d’essai et l’identification des 

appareils de mesure et leur certificat d’étalonnage en cours de validité. 

ü Les résultats des essais avec les données de concentration particulaire pour tous les 

points échantillonnés. 

 

Ce rapport doit établir la conformité (ou non) de l’exercice de classification. 
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3. Application de la norme sur le site de Notre 

Dame de Bondeville 

 

3.1. Procédure en place 

 

Sur le site pharmaceutique industriel de Notre Dame de Bondeville, l’ensemble des 

ZAC ont été classées une première fois lors de la qualification initiale. Cette première 

classification s’est déroulée sur les deux étapes de qualification opérationnelle et de 

qualification performance comme évoqué aux paragraphes 2.4.4 et 2.4.44. 

Aujourd’hui elles sont re-classées périodiquement selon une procédure en place. Cette 

procédure a été écrite à partir de la norme ISO 14644, conformément aux BPF et définit 

la politique de classification particulaire de toutes les ZAC du site. C'est-à-dire qu’elle 

est adaptée aux besoins du site et permet l’application des exigences réglementaires de 

manière opérationnelle.  

 

3.1.1. Généralités 

 

Les prélèvements réalisés lors de la reclassification concernent les états d’occupation 

« au repos » et « en activité ». Ces deux états sont obtenus lorsque la ZAC est en phase 

opérationnelle de production, c'est-à-dire que la zone est rangée, nettoyée et que les 

opérations de production peuvent être réalisées ou simulées : 

 

ü Au repos : Les comptages particulaires sont effectués en l'absence de personnel 

dans la salle pendant la mesure, les équipements à l'arrêt, les hottes et les 

plafonds soufflants (le cas échéant) et les centrales de traitement d'air (CTA) en 

fonctionnement. 

§ Les limites particulaires indiquées « au repos » doivent être atteintes 

après un bref temps d’épuration de 15 à 20 minutes en l’absence du 

personnel et après la fin des opérations de production. Par 

conséquent, un temps d’épuration de 15 minutes minimum sera 
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respecté lors de l’exécution des comptages particulaires. Ce délai de 

15 minutes étant l’état le plus défavorable. 

 

ü En activité : Les comptages particulaires sont effectués en présence du nombre 

maximum prévu d’opérateurs dans la salle pendant la mesure, les équipements, 

les hottes (le cas échéant) et les CTA en fonctionnement. 

§ La classification particulaire en activité est réalisée soit lors d’une 

production, soit par simulation d’activité (lors d’un media-fill test ou 

autres). Une action au minimum est à réaliser lors de l’exécution des 

comptages particulaires. Elle sera précisée sur la fiche de test (annexe 

1) et retranscrite sur la fiche de calcul (annexe 3) ; elle concerne des 

activités de routine. 

 

Pour les classes A, il est imposé d’effectuer une surveillance particulaire « pendant toute 

la durée des étapes critiques » et d’appliquer « des principes similaires de surveillance 

pour les zones de classe B ». Il y a donc un monitoring particulaire en continu dans ces 

zones de classes A et B sur le site de Notre Dame de Bondeville. 

 

Il existe également des zones de classe C dans lesquelles nous effectuons un contrôle 

particulaire en continu ; ce sont les zones entourant les isolateurs classe A de 

remplissage. 

 

Dans l’ensemble de ces zones où nous avons un enregistrement de données en continu 

(dans le cadre de la surveillance de routine), les compteurs fixes sont pris en compte 

comme point de prélèvement pour la classification. Comme le nombre de compteur fixe 

est insuffisant par rapport au nombre de points exigés par la procédure, des compteurs 

portatifs sont mis en place le temps de réaliser les prélèvements. Il est ainsi possible 

dans une même pièce de mesurer la contamination particulaire de l’air à l’aide de 

compteurs de particules portables (CP) et de « compteurs monitoring » (CM). 

Dans ce cas, la corrélation des résultats sera réalisée en se plaçant dans les mêmes 

plages horaires d’exécution des comptages particulaires ou en s’assurant que les 

comptages ont été réalisés dans des conditions analogues représentatives de la condition 

« au repos » ou « en activité » de la zone classée. 
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Dans le cas où le nombre points de prélèvement demandé correspond au nombre de 

compteurs fixes présents dans la salle, il est possible de se reposer sur les résultats issus 

de ces compteurs uniquement (sans utilisation de compteurs portatifs). Sur le site de 

Notre Dame de Bondeville, seules les salles de classe A possèdent suffisamment de 

compteurs fixes. 

 

3.1.2. Rôle des différents services 

 

L’application de la procédure est sous la responsabilité de différents services qui 

doivent être coordonnés entre eux. Il est important de souligner que le service 

propriétaire de la ZAC est différent de celui délivrant le résultat, ceci dans un souci 

d’indépendance: 

ü Service de Métrologie : il met à disposition les compteurs de particules 

étalonnés et s’assure de leur bon fonctionnement. 

ü Service Production : il met à disposition les locaux et équipements afin de 

réaliser les comptages. Il doit également participer à la réalisation des contrôles 

(en activité et au repos si besoin) et fournit les données relatives aux 

enregistrements par les CM.  

ü Laboratoire de Microbiologie : le Laboratoire de Microbiologie est le service qui 

réalise les comptages. 

ü Service Assurance de stérilité : ce service est garant de la bonne application de la 

procédure sur le site. Il s’assure de la conformité des contrôles réalisés et 

exploite les résultats pour rédiger le rapport d’essai. 
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3.1.3. Pré requis aux comptages 

 

Chaque classification particulaire doit être réalisée dans des conditions 

environnementales de production conformes (température, delta de pression, 

hygrométrie, débit et/ou vitesse d’air). 

 

En ce qui concerne les compteurs de particules : 

ü Chaque compteur doit être préalablement étalonné. 

ü S’assurer que les CM sont en fonctionnement lors des mesures.  

ü S’assurer que les CP possèdent les programmes de prélèvement nécessaires. 

 

Toute personne participant à la réalisation des comptages particulaires doit être 

habilitée : 

ü à entrer en zones propres (classes C et D) et/ou à entrer en zones stériles (classes 

A et B), et au comportement et gestuelle en ZAC : l’habilitation d’entrée en zone 

propre/zone stérile démontre que l’opérateur a suivi une formation théorique sur 

les règles générales à appliquer lorsque l’on travaille en ZAC. Ceci va de la 

méthodologie d’habillage à la gestuelle à adopter pour limiter la contamination 

de l’environnement (cf paragraphe 1.2.6.2). 

ü aux postes de travail et équipements en activité contrôlés. 
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3.1.4. Volume de prélèvement 

 

En appliquant l’équation du paragraphe 2.5.2.2.6 et en prenant en compte les 

concentrations maximales admissibles du Tableau 6 - Classification des zones à 

atmosphère contrôlée et concentration maximale autorisée pour les particules en 

suspension dans l'air –) nous obtenons les volumes minimums suivants :  

 
Tableau 8 - Volumes minimums de prélèvement par classe et par état d'occupation 

Classe 

BPF 

Volumes minimums 

Au repos En activité 

L m
3
 ft

3
 L m

3
 ft

3
 

A 1000 1 35,3 1000 1 35,3 

B 690 0,69 24,4 6,9 0,007 0,24 

C 6,9 0,007 0,24 0,69 0,001 0,02 

D 0,69 0,001 0,02 N/A N/A N/A 

1m
3 
= 35.314666721489 ft

3
, on considère donc que 1m

3
 est égal à 35,3 ft

3
 

Légende : 

L = litre 

 

m
3
 = mètre cube 

 

ft
3
 = pied cube 

 

Ainsi les volumes de prélèvement retenus pour les différentes classes sont : 

ü 1m
3
 pour les classes A (au repos, en activité), B (au repos) 

ü 3x1 ft
3
 pour les classes B (en activité), C (au repos, en activité) et D (au repos).  

 

Pour information, la classification particulaire « en activité » n’est pas réalisée pour les 

salles classées D; les BPF n’imposant pas de spécification. 

 

Ce prélèvement de 3x1ft
3
 s’explique par l’obligation de prélever en chaque point de 

prélèvement au moins 2 litres avec un temps de prélèvement d’au moins 1 minute.  

De plus, un ft
3
 est nécessaire et suffisant pour obtenir une précision suffisante. En effet, 

ceci permet d’avoir de l’ordre de 20 particules pour chaque mesure s’approchant de la 

limite de la classe et cela pour la plus grande taille de particules considérée. 
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3.1.5. Nombre de particules autorisées 

 

Les tailles de particules considérées dans la classification de nos ZAC sont celles 

retenues dans les BPF, c’est-à-dire 0,5µm et 5 µm. 

 

En prenant en compte les volumes de prélèvements retenus au paragraphe précédent, 

nous obtenons les concentrations moyennes suivantes : 

 

Tableau 9 - Concentrations moyennes de particules par classe au repos 

A
u

 r
ep

o
s 

CLASSE Concentration moyenne (/m3) 

ISO 14644-1 BPF ³ 0.5µm ³ 5µm 

ISO 4.8 A < 3 520 < 20 

ISO 5 B < 3 520 < 29 

CLASSE Concentration moyenne (/ft3) 

ISO 14644-1 BPF ³ 0.5µm ³ 5µm 

ISO 7 C < 10 000 < 82 

ISO 8 D < 100 000 < 823 

 

Tableau 10 - Concentrations moyennes de particules par classe en activité 

E
n

 a
ct

iv
it

é 

CLASSE Concentration moyenne (/m3) 

ISO 14644-1 BPF ³ 0.5µm ³ 5µm 

ISO 4.8 A < 3 520 < 20 

CLASSE Concentration moyenne (/ft3) 

ISO 14644-1 BPF ³ 0.5µm ³ 5µm 

ISO 7 B < 10 000 < 82 

ISO 8 C < 100 000 < 823 
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3.1.6. Plan de prélèvement 

 

Pour appliquer le plan de prélèvement il faut tout d’abord calculer le nombre de point à 

repartir dans la salle en fonction de sa surface comme énoncé au paragraphe 2.5.2.2.3. 

Le positionnement des compteurs et de leurs sondes de prélèvement doit se faire de 

manière homogène sur l’ensemble de la surface et tient compte de l’emplacement des 

équipements, des flux (personnels et matières) et des points critiques de la pièce.  

C'est-à-dire que les points de prélèvement retenus sont ceux qui, après analyse de 

risques, présentent la cotation maximum. Cette cotation s’appuie par exemple sur des 

activités sous plénum pour la préparation de composants en contact direct avec le 

produit. 

La méthode d’Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité 

(AMDEC) est un outil adapté pour ce type de cotation et est basée sur les critères 

suivants : 

ü GRAVITE : Cotation de type 1 ; 4 ; 7 et 10,  

ü OCCURENCE : Cotation de type 1 ; 4 ; 7 et 10, 

ü DETECTION : Cotation de type 1 ; 4 ; 7 et 10. 

 Où 10 représente le score la plus élevée et 1 la moins élevée. 

 

Le résultat final ou cotation du risque  de 1 à 1000 est obtenu et permet de classer des 

risques entre eux pour une situation donnée. 

En fonction des points critiques retenus, le reste des points de prélèvement est réparti de 

manière homogène sur l’ensemble de la surface. 

Les points seront alors reportés sur un plan précis transmis au préleveur pour la 

réalisation des comptages particulaires. 

 

3.1.7. Programmation des compteurs 

 

Les compteurs de particules sont gérés par le service Métrologie qui doit s’assurer que 

les compteurs mis à disposition pour les classifications sont étalonnés et possèdent les 

bons programmes de prélèvement. 
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Les programmes identifiés sont au nombre de 4 et diffèrent par le volume de 

prélèvement vu au paragraphe 2.5.2.2.36 et le temps d’épuration mentionné dans le 

paragraphe Généralités 3.1.1. 

Etat d’occupation Classe 
Volume de 

prélèvement 

Temps d’épuration 

(minutes) 

Numéro de 

programme 

Repos 
Classe A et B 1 m

3 
20 1 

Classe C et D 3 x 1 ft
3 

20  2 

Activité 
Classe A 1 m

3 
NA 3 

Classe B et C 3 x 1 ft
3 

NA 4 

Le temps d’épuration de 20 minutes est choisi conformément aux BPF. 

En cas de non-conformité avéré des compteurs en post classification, une évaluation de 

la validité de cet exercice devra être faite. 

 

3.1.8. Réalisation des comptages 

 

La procédure de classification permet de couvrir l’ensemble de l’exercice de 

classification de sa préparation à son approbation en passant par sa réalisation. C’est 

ainsi que des documents d’accompagnements y sont intégrés.  

 

ü Standard de travail : ce document, présenté en page suivante, est un outil d’aide 

décrivant le mode opératoire à appliquer lorsque l’on réalise les comptages 

particulaires d’une salle. Il fait le lien avec le mode opératoire d’utilisation des 

compteurs et la fiche de test et rassemble les informations relatives à la zone ou 

la salle à classer.  
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Salle XY100 

 

Statut  Repos Activité 

Classe BPF C C 

Classe ISO 7 8 

Normes ≥ 0,5 µm < 10 000 part/ft
3 

< 100 000 part/ft
3 

Normes ≥ 5 µm < 82 part/ft
3
 < 823 part/ft

3
 

Nb de personne 0 8 

Description 
activité 

En routine : 5 opérateurs de production.  
Cas particulier de  fin de campagne : 5 personnes 

incluant la maintenance 
+ possibilité de présence simultanée de personnel de 

métrologie, automatisme, qualité 

Volume de 
prélèvement 

3 x 1 ft
3
 3 x 1 ft

3
 

Coeff. de Student NA NA 

 

Réalisation du 
comptage 

Documenter la fiche de test (annexe 1) et utiliser la 
programmation suivante : 

Programmation 2 
et suivre les instructions de 

cette programmation. 

Programmation 4 
et suivre les instructions 
de cette programmation 

A la fin du comptage, la fiche de test est à transmettre 
avec les tickets des compteurs. 

 

 

 

 

- Standard de travail de la salle XY100 - 
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ü Fiche de test : lorsque les contrôles de comptage sont réalisés dans les salles ou 

ZAC, un ticket de comptage est édité par l’appareil de mesure. Ce ticket 

représente les données brutes du comptage telles que l’heure et la date du 

prélèvement, le temps de comptage, les mesures. La traçabilité de ces tickets est 

assurée avec la fiche de test présentée en page suivante. Cette fiche doit être 

dûment remplie et transmise avec les tickets auprès du service qui exploite 

l’ensemble des résultats. 
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DATE, NOM ET VISA DU PERSONNEL REALISANT LES COMPTAGES PARTICULAIRES 

DATE NOM VISA 

   

N° BAT. 

� Bâtiment 1 

� Bâtiment 2 

� Bâtiment 3 

CLASSE BPF 

� A 

� B 

� C 

� D 

REF. PLAN  

N° SALLE  
APPELLATION  

SALLE 
 

NOMBRE DE 

POINT 
 

NOMBRE DE 

PERSONNES 

MAXIMUM 

 
ETAT 

D’OCCUPATION 

� Activité 

 

� Repos 

DESCRIPTION 

D’ACTIVITE 

(SI 

APPLICABLE, 

SINON 

INDIQUER 

NA) 

 

Pour les comptages AU REPOS 

Heure de sortie de 

la pièce (après 

lancement 

programme) 

 

Heure de rentrée 

dans la pièce 

(après le 

comptage) 

 

Commentaires  

  

- Fiche de test - 
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3.1.9. Exploitation des résultats 

 

Une fois que l’ensemble des contrôles est réalisé dans la salle à qualifier, les données 

sont exploitées pour statuer sur la conformité ou non à la norme. Pour cela, il est 

nécessaire de procéder aux calculs décrits dans le paragraphe 2.5.2.2.7. Dans la 

procédure mise en place, un outil d’aide aux calculs a été créé : 

ü Fiche de calcul : Elle regroupe l’ensemble des informations sur la salle/zone 

classée et les résultats obtenus après l’application des calculs statistiques. Les 

tickets de comptage sont joints à cette fiche, ce qui permet d’avoir les données 

brutes disponibles avec les résultats. 

Cette fiche est présentée en page suivante et existe en format Excel®. Elle a été 

développée et validée conjointement par les services Métrologie et AQ Stérilité 

afin de réaliser les calculs automatiquement en y ajoutant les résultats des 

différents tickets de mesure. 

 

La salle est estimée conforme selon les termes mentionnés au paragraphe 2.5.2.2.8  
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Bâtiment 
Annexes 

correspondantes 
Type de contrôle Classe BPF 

Classe ISO 

correspondante 

� Bâtiment 1  � Activité 

� Classe A ISO 4.8 

� Classe B ISO 7 

� Classe C ISO 8 

� Bâtiment 2  

� Repos 

� Classe A ISO 4.8 

� Classe B ISO 5 

� Bâtiment 3  
� Classe C ISO 7 

� Classe D ISO 8 

N° Salle  
Appellation 

de la salle 
 

Nb de personnes 

max (NA au repos) 
 

Description 

d’activité (NA pour 

le repos) 

 

Nombre de points de prélèvement  
 

Volume de prélèvement 
: 

� 1 m3 

� 3 x 1 ft3 

Compteur utilisé (N° MERPS ou 

Monitoring) 

n° point  

de prélèvement 

Particules ³ 0.5 µm 

 

Particules ³ 5 µm 

� part./ m3 

� part./ft3  
� part./ m3 

� part./ft3 

 
     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     
Moyenne des moyennes : 

 
2218 

 
Ecart type des moyennes : 

   
Coefficient de Student : 

   
Limite de confiance à 95% : 

   
Norme : LC95% <  

 

LC95% < 

Conformité : 
   

Commentaires : 
 

 

  

- Fiche de calcul statistique - 
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3.1.10. Re-classification périodique 

 

La fréquence à laquelle doit être effectué la re-classification de propreté particulaire des 

ZAC est décrite dans la norme ISO 14644-2. 

Elle est fonction du numéro de classification et de l’état d’occupation de la zone ou de 

la salle concernée comme décrit dans le tableau suivant : 

Tableau 11 - Intervalles de temps maximaux admissibles entre les essais de 

maintien de conformité 

Classe ISO 
Classe BPF 

Intervalle maximal 

de temps 
Au repos En activité 

≤ ISO 5 A, B A 6 mois 

> ISO 5 C, D B, C 12 mois 

L’application de ces intervalles permet de démontrer le maintien de la conformité avec 

la norme ISO 14644-1.  

 

Pour les locaux équipés de compteurs enregistrant en continu, il est possible de 

prolonger le temps indiqué dans le tableau 11, « à condition que les résultats de la 

surveillance continue ou fréquente restent en deçà de la limite ou des limites 

spécifiée(s). »
(8)

  

 

Cette 3ème partie a permis de voir concrètement comment la norme ISO 14644-1 

pouvait être appliquée mais cette application reste jalonnée de difficultés dans la mise 

en œuvre. Dans un environnement industriel de production où les enjeux économiques 

sont importants, l’application de cette norme n’est pas toujours aisée. En effet, les 

contraintes rencontrées peuvent être nombreuses notamment en termes de planning et de 

disponibilité des locaux. Il peut être nécessaire de stopper l’activité d’une zone afin de 

réaliser des comptages particulaires au repos par exemple. De même, le nombre 

d’appareil disponible pour la classification d’une salle peut devenir un point bloquant. Il 

faut pouvoir gérer l’étalonnage, la disponibilité et la bonne localisation des compteurs. 

De même, la classification particulaire génère énormément de données brutes qui 

doivent être traitées afin des statuer sur la conformité de celle-ci.  
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Son application nécessite donc d’adopter une organisation simple et précise entre les 

différents services. 
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Conclusion 

 

La fabrication de médicaments stériles injectables est pour l’industrie pharmaceutique 

un challenge permanent.  

 

Les exigences liées à ce type de production sont nombreuses et les risques pour la 

sécurité du patient sont importants. C’est pourquoi, se doter d’outil de fabrication tel 

que les Zones à Atmosphère Contrôlées est indispensable. La qualité de 

l’environnement d’une ZAC impacte directement la qualité du produit. De plus, ces 

ZAC sont considérées comme des équipements, il est donc nécessaire de s’assurer 

qu’elles remplissent pleinement leur rôle.  

 

Cette thèse a permis de comprendre comment fonctionnent ces ZAC et comment 

doivent être appliquées les BPF et la norme ISO 14644 relatives à la classification de 

propreté particulaire. A partir de ces exigences, la définition d’une politique et sa mise 

en œuvre opérationnelle sur le site de Notre-Dame de Bondeville, dans le cadre de cette 

thèse, devient un atout majeur pour ce site pharmaceutique de production. 

 

D’autres éléments rentrent en jeu, tels que l’assurance qualité déployée tout au long du 

processus de fabrication et l’énergie positive mise en œuvre par les hommes qui 

composent l’entreprise. Ce sont des facteurs essentiels qui contribuent à la mise à 

disposition de médicaments sûrs pour le patient chaque jour et soutiennent l’image de 

confiance recherchée par l’industrie pharmaceutique. 
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RESUME 

L’industrie pharmaceutique a toujours comme premier objectif de mettre à disposition des 

médicaments fiables à cent pour cent pour le patient, en respectant les exigences réglementaires en 

vigueur. Ceci dans un contexte économique où l’on doit rester compétitif et rentable, par la 

maitrise de ses coûts. C’est pourquoi elle se dote de systèmes de plus en plus performants et 

notamment dans le domaine de la qualité.   

Un des enjeux majeur de l’industrie pharmaceutique est la maitrise du procédé dans sa globalité, 

ceci est d’autant plus vrai pour la production d’unités stériles dont la qualité est fortement 

influencée par l’environnement dans lequel elles sont fabriquées. Pour cela on utilise des salles 

dédiées à la fabrication des médicaments dans lesquelles un niveau de propreté particulaire et 

microbiologique approprié est maintenu : ce sont les zones à atmosphères contrôlées (ZAC). 

Les locaux d’une ZAC sont différenciés en quatre classes (A, B, C et D). Ces classes sont 

déterminées à l’origine et correspondent à la criticité de l’activité présente dans ces salles. Le 

niveau de contamination ne pouvant être vérifié à 100% sur le produit fini, les ZAC faisant partie 

des équipements de fabrication qui peuvent avoir un impact sur la qualité du produit et 

l’appartenance d’une salle a une classe devant être démontré, il est nécessaire et obligatoire de 

réaliser une qualification de ces zones. 

Cette thèse aborde le sujet des locaux de fabrication des médicaments injectables stériles et les 

exigences liées à leur production spécifique ainsi que la qualification de ces zones de production 

notamment la notion de classification de propreté particulaire. Elle aborde également comment 

doit être démontré et appliqué cette classification. 
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