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BPP  SommaireBPP  Sommaire

►► PrPrééambuleambule
►► GlossaireGlossaire
►► GGéénnééralitralitéés :s :

PrPrééparationparation
ContrôleContrôle
Gestion QualitGestion Qualitéé
Gestion anomaliesGestion anomalies……
SousSous--traitancetraitance

►► Lignes Directrices :Lignes Directrices :
Produits stProduits stéérilesriles
Produits Produits àà risquerisque
Recherche biomRecherche bioméédicaledicale
RadiopharmaceutiquesRadiopharmaceutiques

►► AnnexesAnnexes

BPP   Champ dBPP   Champ d’’applicationapplication

OUIOUI

Hôpital et OfficineHôpital et Officine
PrPrééparations parations 
officinales,magistrales officinales,magistrales 
et hospitaliet hospitalièèresres
Petites sPetites sééries  ries  <300<300
unitunitéés/lots/lot
(Autorisation pr(Autorisation prééalable)alable)

NONNON

DDééconditionnement pour conditionnement pour 
aide aide àà ll’’administrationadministration

SSééries relevant dries relevant d’’une une 
ééchelle industrielle  chelle industrielle  
(BPF Industrielles)(BPF Industrielles)
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ApplicationApplication

►►BPP : BPP : OpposabilitOpposabilitéé du documentdu document

►►Pas de mesures transitoires Pas de mesures transitoires 
dd’’applicationapplication
mais calendriers usuels de mises en mais calendriers usuels de mises en 
place par lplace par l’’inspectioninspection

PrPrééparation paration -- FaisabilitFaisabilitéé

►► Une prUne prééparation nparation n’’est entreprise que si la est entreprise que si la 
pharmacie posspharmacie possèède de les moyens appropriles moyens appropriééss pour pour 
la fabriquer et la contrôler.la fabriquer et la contrôler.

►► Le pharmacien a la Le pharmacien a la responsabilitresponsabilitéé de dde déécisioncision
de rde rééalisation des pralisation des prééparations. parations. Il en apprIl en appréécie lacie la
faisabilitfaisabilitéé.. Il refuse une prIl refuse une prééparation sparation s’’il estime il estime 
que celleque celle--ci nci n’’est pas conforme est pas conforme àà ll’é’état des tat des 
connaissances scientifiques, mconnaissances scientifiques, méédicales et dicales et 
techniques et/ou que celletechniques et/ou que celle--ci est dangereuse.Sci est dangereuse.S’’il il 
nn’’est pas en mesure de la rest pas en mesure de la rééaliser, il le notifie au aliser, il le notifie au 
prescripteur et propose, si possible, une prescripteur et propose, si possible, une 
alternative.alternative.
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SpSpéécialitcialitéés comme matis comme matièères premires premièèresres

►► Le dLe dééconditionnementconditionnement
dd’’une spune spéécialitcialitéé
pharmaceutique ne doit pharmaceutique ne doit 
être envisagêtre envisagéé ququ’’apraprèès avoir s avoir 
éévaluvaluéé les consles consééquences quences 
dd’’une telle opune telle opéération sur la ration sur la 
qualitqualitéé, la s, la séécuritcuritéé et et 
ll’’efficacitefficacitéé de la prde la prééparation  paration  

►► Dans le cas de prDans le cas de prééparationsparations
injectablesinjectables (nutrition(nutrition parentparentéérale, rale, 
mméédicaments cytotoxiques ou dicaments cytotoxiques ou 
autres), il est prautres), il est prééfféérable de rrable de rééaliser aliser 
les prles prééparations parations àà partirpartir des des 
spspéécialitcialitéés pharmaceutiques s pharmaceutiques 
injectables.injectables.

Ampoules

Flacons

Solutions Poudres

SousSous--traitancetraitance

►► PrPrééparations, Contrôles, Transportparations, Contrôles, Transport
►► Contrat de sousContrat de sous--traitance :traitance :

Rôles du prestataire et du bRôles du prestataire et du béénnééficiaireficiaire
Annexe techniqueAnnexe technique

-- DDéélais lais 
-- Formes pharmaceutiquesFormes pharmaceutiques
-- Certificat dCertificat d’’analyseanalyse
-- CoordonnCoordonnéées du prestataire res du prestataire rééalisant le alisant le 

transporttransport
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Lignes Directrices particuliLignes Directrices particulièèresres

MEDICAMENTS STERILESMEDICAMENTS STERILES

11--PrincipesPrincipes
22--ProcProcééddéés de fabrications de fabrication
33--Niveaux de risquesNiveaux de risques
44-- Locaux et Locaux et ééquipementsquipements
55--CritCritèères de choix de la res de choix de la 
zone dzone d’’atmosphatmosphèère re 
contrôlcontrôléée et de e et de 
ll’é’équipementquipement
66--PersonnelPersonnel
77--PrPrééparationparation
88--Contrôle de qualitContrôle de qualitéé

MEDICAMENTS TOXIQUESMEDICAMENTS TOXIQUES

11--PrincipesPrincipes
22--PersonnelPersonnel
33--LocauxLocaux
44--MatMatéérielriel
55--PrPrééparationparation
66--ConditionnementConditionnement
77--EtiquetageEtiquetage
88--ContrôleContrôle
99--TransportTransport
1010--Rejets et dRejets et dééchetschets
1111--Gestion des anomalies et des Gestion des anomalies et des 

rrééclamationsclamations
1212--DocumentsDocuments

ProcProcééddéés de fabrications de fabrication

►► StStéérilisation terminalerilisation terminale

►► Filtration stFiltration stéérilisanterilisante

►► PrPrééparation aseptique:paration aseptique:
PrPrééparation paration 

aseptique en systaseptique en systèème me 
clos.clos.

PrPrééparation paration 
aseptique en systaseptique en systèème me 
ouvert.ouvert.

►► MMééthode de choixthode de choix

►► ConformitConformitéé du lot  de filtre du lot  de filtre 
garantie par le fournisseurgarantie par le fournisseur

►► DDééfinition des procfinition des procééddééss
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DDééfinition de la prfinition de la prééparation aseptique en paration aseptique en 
systsystèème closme clos

«« ProcProcééddéé de rde réépartitionpartition
aseptiqueaseptique permettant le permettant le 
prprééllèèvement et le transfert dvement et le transfert d’’un un 
produit stproduit stéérile vers un autre rile vers un autre 
contenant stcontenant stéérile dans lequel les rile dans lequel les 
systsystèèmes de fermeture des mes de fermeture des 
contenants et le matcontenants et le matéériel de riel de 
transfert restent en place transfert restent en place 
pendant toute la durpendant toute la duréée du e du 
processus de transfert, processus de transfert, 
uniquement assuruniquement assuréé par une par une 
aiguille staiguille stéérile, une tubulure rile, une tubulure 
ststéérile ou tout autre dispositif de rile ou tout autre dispositif de 
transfert sttransfert stéérilerile..Le transfert Le transfert 
du produit stdu produit stéérile est rrile est rééalisaliséé
de telle manide telle manièère qure qu’’il ne soit il ne soit 
jamais en contact avec jamais en contact avec 
ll’’environnement.environnement. »»

DDééfinition de la prfinition de la prééparation aseptique en paration aseptique en 
systsystèème ouvertme ouvert

►► DDèès lors qus lors qu’’une des une des éétapes de tapes de 
prprééparation nparation n’’est pas rest pas rééalisaliséée e 
en systen systèème closme clos

►► Filtration stFiltration stéérilisanterilisante
►► Contenants intermContenants interméédiaires :diaires :

qualitqualitéé microbiologiquemicrobiologique
absence dabsence d’’endotoxines endotoxines 

bactbactéériennesriennes
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Niveaux de risquesNiveaux de risques

►► RISQUE MICROBIOLOGIQUERISQUE MICROBIOLOGIQUE (filtration st(filtration stéérilisante et prrilisante et prééparation paration 
aseptique)aseptique) ::

Risque pour la prRisque pour la prééparation et pour le patient paration et pour le patient 
Ligne directrice Produits stLigne directrice Produits stéérilesriles
Risque faible :prRisque faible :prééparation en systparation en systèème closme clos
Risque Risque éélevlevéé :pr:prééparation en systparation en systèème ouvertme ouvert

►► RISQUE TOXIQUERISQUE TOXIQUE ::
Risque pour le manipulateur et pour lRisque pour le manipulateur et pour l’’environnementenvironnement
Ligne directrice Produits Ligne directrice Produits àà risquerisque
Risque faible : formes liquides en systRisque faible : formes liquides en systèème closme clos
Risque modRisque modéérréé : formes liquides en syst: formes liquides en systèème ouvertme ouvert
Risque Risque éélevlevéé : formes pulv: formes pulvéérulentesrulentes

Locaux et Locaux et ééquipements :  Dquipements :  Dééfinition des finition des 
Z.A.C.Z.A.C.

►► CaractCaractééristiques particulaires des diffristiques particulaires des difféérentes ZAC :rentes ZAC :

Au repos et en activitAu repos et en activitéé

►► Limites recommandLimites recommandéées de contamination es de contamination 
microbiologique:microbiologique:

En activitEn activitéé

►► ZAC ZAC ééquipquipéée de d’’un flux dun flux d’’air laminaireair laminaire

►► IsolateurIsolateur
..
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QualitQualitéé particulaire des ZACparticulaire des ZAC

 Au repos En activité   

Classe Nombre maximum de particules /m3 

de taille supérieure ou égale à 
 

 0,5 µm 5µm 0,5 µm 5µm 
A 3520 20 3520 20 
B 3520 29 352 000 2900 
C 352 000 2900 3 5020 000 29 000 
D 3 520 000 29 000 Non défini Non défini 

 

 

QualitQualitéé microbiologiquemicrobiologique

ndnd5050100100200200DD

ndnd25255050100 100 CC

5555551010BB

<1<1<1<1<1<1<1  <1  AA

GantGant
UfcUfc/gant/gant

ContactContact
UfcUfc/plaque/plaque

BoBoîîte de Pte de Péétri tri 
UfcUfc/4h/4h

AirAir
UfcUfc/m/m³³

ClasseClasse
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ProduitsProduits ststéériles :  Z.A.C. riles :  Z.A.C. ééquipquipéée de d’’un flux un flux 
dd’’air laminaireair laminaire

►► Cette zone d'atmosphCette zone d'atmosphèère contrôlre contrôléée est constitue est constituéée de e de locauxlocaux
dont le renouvellement ddont le renouvellement d’’air associair associéé àà un systun systèème de filtration me de filtration 
haute efficacithaute efficacitéé pour les particules de lpour les particules de l’’air (HEPA) permet de air (HEPA) permet de 
rréépondre pondre aux classes daux classes d’’empoussiempoussièèrement drement dééfinies dans le finies dans le 
§§ 4.1.4.1.

►► Les locaux sont placLes locaux sont placéés en s en surpressionsurpression par rapport par rapport àà
ll’’environnement extenvironnement extéérieur. rieur. Une gradation de la qualitUne gradation de la qualitéé
particulaire et microbiologique est respectparticulaire et microbiologique est respectééee entre les entre les 
diffdifféérents locaux afin que la zone de prrents locaux afin que la zone de prééparation situparation situéée sous un e sous un 
flux dflux d’’air laminaire prair laminaire préésente les qualitsente les qualitéés particulaire et s particulaire et 
microbiologique les plus microbiologique les plus éélevlevéées es (classe A).(classe A).

Produits toxiques : Postes de sProduits toxiques : Postes de séécuritcuritéé
microbiologique microbiologique 

Les postes de sLes postes de séécuritcuritéé
microbiologique sont demicrobiologique sont de type type 
verticalvertical, , adaptadaptéés s àà lala
fabrication des produits fabrication des produits àà
risque avec une risque avec une éévacuation vacuation 
extextéérieure appropririeure appropriééee àà lala
protection de lprotection de l ’’environnement environnement 
etet sans possibilitsans possibilitéé de mise de mise 
en circulation dans le en circulation dans le 
rrééseau dseau d ’’air ambiant de air ambiant de 
ll ’é’établissementtablissement..
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Isolateur Isolateur 
►► «« Equipement closEquipement clos qui nqui n’é’échange pas dchange pas d’’air air 

non filtrnon filtréé ou de contaminants avec lou de contaminants avec l’’environnement environnement 
adjacent. Il radjacent. Il rééalisealise une barriune barrièère physique re physique éétanchetanche
entre la prentre la prééparation, le manipulateur et paration, le manipulateur et 
ll’’environnement. environnement. »»

►► Filtres HEPA en amont et en avalFiltres HEPA en amont et en aval
►► Paroi souple ou rigideParoi souple ou rigide
►► Surpression ou dSurpression ou déépressionpression
►► Enceinte stEnceinte stéérilisrilisééee

Produits toxiques : locaux Produits toxiques : locaux 

►► Les locaux sont Les locaux sont ddéédidiéés s àà cette activitcette activitéé de prde prééparation de paration de 
produits produits àà risque, sauf exceptions justifirisque, sauf exceptions justifiéées.es.

►► Le systLe systèème dme d ’’assurance de la qualitassurance de la qualitéé mis en place mis en place 
permet dpermet d ’’assurer la protection du personnel, du produit et assurer la protection du personnel, du produit et 
de lde l ’’environnement.environnement.

►► Les mouvements dLes mouvements d ’’entrentréée et de sortiee et de sortie des matides matièères res 
premipremièères, des articles de conditionnement, des produits, res, des articles de conditionnement, des produits, 
du matdu matéériel et du personnel se font sans remettre en cause riel et du personnel se font sans remettre en cause 
la sla séécuritcuritéé du dispositif de protectiondu dispositif de protection..

►► Les Les éévacuations dvacuations d ’’eau et de fluideseau et de fluides disposent de disposent de 
systsystèème approprime appropriéé pour pour ééviter la contamination de viter la contamination de 
ll ’’environnement.environnement.

►► Les Les renouvellements drenouvellements d ’’airair sont suffisants pour sont suffisants pour ééviter sa viter sa 
contamination.contamination.

►► La zone est en dLa zone est en déépressionpression par rapport par rapport àà
ll’’environnement extenvironnement extéérieur, rieur, sauf en cas dsauf en cas d’’emploi demploi d’’un un 
systsystèème de transfert me de transfert éétanchetanche àà ll’’intintéérieur de la ZAC rieur de la ZAC 
placplacéée en surpressione en surpression
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Produits stProduits stéériles : Critriles : Critèères de choix de la ZACres de choix de la ZAC

Classe BClasse BClasse CClasse CClasse AClasse ASalle Salle àà
atmosphatmosphèère re 
contrôlcontrôléée avec e avec 
HFALHFAL

Classe DClasse DClasse DClasse DClasse AClasse AIsolateur en Isolateur en 
surpressionsurpression

Environnement Environnement 
immimméédiatdiat
Risque Risque éélevlevéé

Environnement Environnement 
immimméédiatdiat
Risque faibleRisque faible

Zone de Zone de 
prprééparationparation

EquipementEquipement

Produits toxiques : CritProduits toxiques : Critèères de choix de la ZAC res de choix de la ZAC 

Classe CClasse CClasse CClasse CClasse  AClasse  AIsolateur en Isolateur en 
ddéépressionpression

Classe DClasse DClasse DClasse DClasse AClasse AIsolateur en Isolateur en 
surpression*surpression*

Classe BClasse BClasse CClasse CClasse AClasse ASalle Salle àà

atmosphatmosphèèrere
contrôlcontrôléée avec e avec 
HFALHFAL

ENVIRONNEMENT ENVIRONNEMENT 
IMMEDIATIMMEDIAT
RISQUE ELEVERISQUE ELEVE

ENVIRONNEMENT ENVIRONNEMENT 
IMMEDIATIMMEDIAT
RISQUE FAIBLERISQUE FAIBLE

ZONE DE ZONE DE 

PREPARATIONPREPARATION

EQUIPEMENTEQUIPEMENT

* * «« Utilisation possible si emploi dUtilisation possible si emploi d’’un systun systèème de transfert me de transfert éétanche tanche àà
ll’’intintéérieur de lrieur de l’’isolateur isolateur »»
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BPF 1998

Personnel VêtementsPersonnel Vêtements

►► Habillage Habillage 
spspéécifique cifique 
selon la selon la 
classeclasse

Cagoule / masque 
Gants stériles non poudrés
Bottes stériles ou désinfectées
Vêtement stérile ne doit libérer ni 
fibres ni particules + rétention des 
particules émises par l’opérateur

Classe 
A/B

Cheveux/barbe couverts
Vêtement (veste +pantalon ou 
combinaison) serré poignet col 
montant
Ne doit libérer ni fibres ni particules

Classe C

Cheveux/barbe couverts
Vêtement protecteur normal

Classe D

Assurance  de la qualitAssurance  de la qualitéé

�� Qualification des installations et Qualification des installations et ééquipementsquipements
FrFrééquence de contrôle dquence de contrôle d’’air et de surfaceair et de surface

�� Plan de maintenance prPlan de maintenance préééétablitabli

�� Validation des procValidation des procééddéés de prs de prééparationparation
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Validation prValidation prééparation aseptiqueparation aseptique

Test de Remplissage Aseptique (TRA)Test de Remplissage Aseptique (TRA)

La validation des procLa validation des procééddééss de prde prééparation paration 
aseptique doit comprendre aseptique doit comprendre une simulation une simulation àà
ll’’aide daide d’’un milieu de culture. un milieu de culture. 

Simulation :le plus proche possible des procSimulation :le plus proche possible des procééddéés s 
et avec toutes les et avec toutes les éétapestapes
Cette simulation est rCette simulation est rééppééttéée apre aprèès toute s toute 
modification importante de lmodification importante de l’é’équipement et du quipement et du 
procprocééddéé..

PPéériodicitriodicitéé du TRAdu TRA

BPP : non dBPP : non déécrite crite 
Revalidations :Revalidations :

Nouvelle installationNouvelle installation
Nouvel Nouvel ééquipementquipement
Changement / intervention majeureChangement / intervention majeure
Perte de maPerte de maîîtrise de proctrise de procééddéé ::

Non conformitNon conformitéé sans explication dsans explication d’’un TRAun TRA
Contamination inexpliquContamination inexpliquéée lors de lors d’’analyse de analyse de 

tendancetendance
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PersonnelPersonnel FormationFormation

►► Le personnel reLe personnel reççoit une oit une 
formation appropriformation appropriéée et e et 
éévaluvaluéée (y compris le e (y compris le 
personnel de nettoyage personnel de nettoyage 
et de maintenance des et de maintenance des 
ZAC)ZAC)

►► ElElééments dments d’’hygihygièène et ne et 
de microbiologiede microbiologie

►► Personnel extPersonnel extéérieur rieur 
formforméé et surveillet surveilléé

►► Produits toxiques :Produits toxiques :
Formation spFormation spéécifique sur  cifique sur  
-- nature des produits nature des produits 
manipulmanipulééss
-- risques encourusrisques encourus
-- dispositifs de dispositifs de 
protection adaptprotection adaptééss

Produits toxiques : protection du personnelProduits toxiques : protection du personnel

►► La La protection des femmesprotection des femmes
enceintesenceintes doit être assurdoit être assuréée e 
dans les conditions prdans les conditions préévues par vues par 
le droit du travail. le droit du travail. 

►► LL ’’habillage et les habillage et les 
ééquipementsquipements doivent être doivent être 
adaptadaptéés s àà ll ’’usage et au risque usage et au risque 
potentiel encourupotentiel encouru……

►► Une surveillance mUne surveillance méédicaledicale
adaptadaptéée et re et rééguligulièère est mise en re est mise en 
placeplace……

►► Enregistrement des Enregistrement des 
incidentsincidents

►► Un kit de dUn kit de déécontaminationcontamination
et une trousse det une trousse d ’’urgence en cas urgence en cas 
dd ’’accident sont disponiblesaccident sont disponibles sur sur 
place.place.
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Conditionnement des prConditionnement des prééparationsparations

►► PrPréésentation prête sentation prête àà ll’’emploi emploi 
-- perfuseur(ou dispositif dperfuseur(ou dispositif d’’administration) montadministration) montéé

et purget purgéé avec le solvant de dilutionavec le solvant de dilution
-- dispositif ddispositif d’’administration sadministration séécuriscuriséé

Transport des prTransport des prééparationsparations

►► Les prLes prééparations sont parations sont 
transporttransportéées, notamment es, notamment 
dans les unitdans les unitéés de soins, s de soins, 
dans des conditionsdans des conditions ne ne 
prpréésentantsentant aucun risque aucun risque 
de contamination pour de contamination pour 
les personnes et les personnes et 
ll ’’environnement.environnement.

►► Chaque fois que cela estChaque fois que cela est
possible,possible, ll’’absence de absence de 
contamination contamination 
chimique du chimique du 
conditionnement est conditionnement est 
vvéérifirifiééee



16

Elimination des dElimination des dééchetschets

►► Elimination conforme Elimination conforme àà
la la rrééglementation en glementation en 
vigueurvigueur

►► Tous les dTous les dééchets de chets de 
produits provenant de la produits provenant de la 
prprééparation sont paration sont 
disposdisposéés dans s dans des des 
rréécipients spcipients spééciaux ciaux 
rrééservservéés s àà cet effet et cet effet et 
éétiquettiquetéés avant s avant 
dd ’’être être ééliminliminééss

►► Pas dPas d’’indications sur les indications sur les 
modalitmodalitéés de destructions de destruction
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