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Depuis le 25 ao0t 2023, la nouvelle révision de ' Annexe
1des GMP européennes impose aux industriels de la santé de nouvelles exigences pour réduire
le risque de contamination microbienne, particulaire et pyrogene des produits stériles. Depuis

quinze ans, de nouvelles technologies ont vu le jour et les procédés de fabrication aseptiques ont
considérablement évolué. Cette mise a jour met ['accent sur les moyens a mettre en ceuvre pour
garantir la sécurité du produit dans une Contamination Control Strategy (CCS). Cet outil, partie

intégrante du systéme qualité du site, formalise [approche de maitrise du risque du site et donne

une vue holistiqgue des moyens de mise sous contréle de la contamination tout au long du
processus de fabrication du produit. Cette CCS permet de justifier les choix de l'industriel et de
prouver ['efficacité des mesures de surveillance déployées auprés des autorités de santé.

Comment formaliser cet element clé
de la nouvelle Annexe 1~

our aider les industriels dans
'élaboration de la CCS, il existe
des publications traitant des
principaux concepts et éle-
ments que doit couvrirune CCS
et présentant des trames de CCS. En pra-
tique,ilfaut étre vigilantlors de l'utilisation de
ces trames pour ne pas tomber dans le piege
d'une saisie trop chronophage a la rédac-
tion et lors des mises a jour et évolutions du
document. Chaqgue industriel doit construire
sastructure de CCS, pour pouvoir expliquer
simplementla cohérencedel'approche mise
enplace.Lidée principale de cet article estde
proposer une methodologie pour 'élabora-
tion de la CCS, en appliquant l'un des prin-
cipes fondamentaux de l'Annexe 1: laratio-
nalisation basée sur l'évaluation desrisques.
En effet, la définition donnée par lAnnexe 1
sous-entend quela CCS s'approprie les prin-
cipes d’'une approche HACCP (Hazard Ana-
lysis Critical Control Point) définissant des
Points de Controle Critiques (CCP - Critical
Control Points) qui seront vérifiés aux diffé-
rentes etapes d'exploitation deroutine.
Denotrepointde vue, le pointde départestle
produit considére. Lutilisation future du pro-
duit et sa formulation conditionnent la stra-
tégie a appliquer en termes de maitrise de
la contamination. Par exemple, une so-
lution parentérale ou une pommade
ophtalmique n'impliquent pas les
meémes mesures préventives. Ce
postulat permet au fabricant de
veérifier si le design des locaux
(filtration de l'air, cascade de
pression, flux de matériels
et dupersonnel..), le pro-
cedé defabricationetles

equipements de production répondent aux
exigences du produit stérile.

Unefois queles spécifications duproduitsont
définies,laconnaissance duprocédé doitper-
mettre d'identifier les potentielles sources
de contamination du produit. Lesrisques de
contamination (humaine, matérielle, mé-
thode..) etles types de contaminants du pro-
duitsontlistés et évalués. Pour s'assurer gue
ce risque est maitrisé, le questionnement
doit conduire a l'identification des points de
contréle amettreenplace et aladéfinitionde
leurs spécifications.

Par exemple, un produit fabriqué en condi-
tions aseptiques peut étre contaming par

CONTAMINATION CONTROL STRATEGY (CCS)

l'entrée de consommables dans l'environ-
nement de classe A. Les desinfections ma-
nuelles, la veérification de lintégrite des em-
ballages de matériel « ready to use » sont
des exemples de CCP associés achacundes
lots qui doivent étre listés dans la CCS. Ces
controles doivent étre réalisés et tracés a
chaque production. En complément, le suivi
périodique dela qualification del'autoclavage
permettantlastérilisation dumatériel entrant
estunexemple de CCP couvrantunepériode
de production. Il est verifié et enregistreé pour
empécher les dérives de 'équipement.
Cetteapproche HACCP doit sefaire pas apas,
sur chaque étape du procédé, pour avoir une
vision globale et exhaustive des pratiques.
Un systéme de surveillance de ces controles
doit étre misen place, en établissant des ten-
dances pourles CCP s'y prétant. Ce proces-
sus vise a s'assurer entemps réel de la mai-
trise de la contamination et a anticiper les
dérives du procédeé.
Cette démarche est supportée par le sys-
téeme de management de la qualité du site
{QMS) qui assure que l'ensemble des pro-
cessus participant a la maitrise de la conta-
mination sont sous contréle (flux des dévia-
tions, gestion des change control ) et que
tous les eléments de la CCS sont définis, tra-
césetrevus.
Enrésume,la CCS estun outil a plusieurs
niveaux, construit sur mesure qui re-
flete l'état actuel de la maitrise de la
contamination. En plus d'étre un
outil sujetainspection, la CCS de-
vrait étre un outil maintenable,
interactif, accessible a tous,
initiateur de revue des CCP
parl'Assurance Qualite.
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