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LD particulières communes PUI/officine
• Chapitre 6: Préparations stériles
• Chapitre 7: Préparations de 

médicaments contenant des 
substances dangereuses pour le 
personnel et l’environnement
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France



Points sur les difficultés d’application des BPP 
appliquées aux unités de préparation des médicament s 
anticancéreux

• Les locaux et installations
Conception, qualification

• Les procédés
Validation, contamination croisée,système clos

• Le personnel
Nombre, qualification, formation, évaluation

• Les contrôles et la libération pharmaceutique
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Locaux – Installations

Conception

Qualification



Locaux / Equipements Conception

• Flux d’air 
unidirectionnel

• Isolateur

� Classe A



Equipements de fabrication
Isolateur (s)

«Dispositif de confinement qui utilise la 
technologie barrière pour fournir un 
environnement de travail contrôlé et 
fermé»

� Compounding Aseptic 
Containment Isolator 
(CACI)

� Conception telle qu’elle permet à la fois de 
protéger le personnel et de maintenir un 
environnement aseptique durant les phases de 
préparation et transfert de matériel.

� Echange d’air (entrant sortant) uniquement sur 
filtre HEPA minimum.



Equipements de fabrication
Postes de Sécurité Biologique

• Caractéristiques
dans la NIOSH 
Alert 2004



Environnements de fabrication

• Préparation aseptique de produits toxiques
Zone de 
préparation

Environnement immédiat

Isolateur dépression A C

Isolateur surpression* A D

Flux d’air unidirectionnel en 
ZAC

A B (risque microbiologique elevé)

C (risque microbiologique faible)

* Utilisation possible si systèmes de transfert étanches



Guides - Qualité particulaire

• Zone de préparation
Classe A

• Environnement immédiat
Classes B C ou D
Selon    les équipements

le procédé
le niveau de risque
les recommandations



Guides – Environnement immédiat

CCCUSP 797
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D
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D
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Locaux / Equipements Conception

• Procédé « système clos »

• Procédé à «risque
microbiologique faible»



Systèmes de transfert
étanches

• Confinement des produits
finis et des déchets

ISO 14644-7 : Minienvironnements isolateurs

� Maintien de la stérilité

Systèmes double portes

Tubing® , La Calhène

Biosafe®, IDC

Béta Bag® , La Calhène



Environnements de fabrication

La zone est en dépression sauf en cas
d’utilisation de système de transfert
étanche à l’intérieur de la ZAC en 
surpression.



Différentiels de Pression / 
conception(s)

• Médicament stérile et toxique • Répondre à 2 objectifs 
contradictoires !

Environnement immédiat
Pression ++

Isolateur
Pression -

Sas
+

Environnement immédiat
Pression - -

Isolateur
Pression ++

Sas
+

Stockage
pression -

Stockage
pression -



Caractéristiques des locaux
Contamination particulaire

=BPP

 Au repos En activité   

Classe  Nombre maximal autorisé 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 3 520 000 
 

29 000 

D 3 520 000 
 

29 000 Non défini Non défini 
 

 



Caractéristiques des locaux
Autres Paramètres Physiques

TauxTaux

renouvellementrenouvellement

dd’’airair ((vol/hvol/h))

VitesseVitesse

de de ll’’airair

(m/s)(m/s)

PP°°diffdifféérentiellerentielle

(Pa)(Pa)

ISO 7ISO 7 >30>30 > 0.2> 0.2 + 5 + 5 àà +12,5 +12,5 

(Mini + 5)(Mini + 5)

CasCas particulierparticulier

PrPrééparationsparations toxiquestoxiques

TauxTaux

renouvellementrenouvellement

dd’’airair ((vol/hvol/h))

PP°°diffdifféérentiellerentielle

(Pa)(Pa)

IsolateurIsolateur (CACI)/BSC(CACI)/BSC

DansDans ISO 7 ISO 7 

Hors ZACHors ZAC

>30>30

>12>12

Mini  Mini  -- 2,52,5

Valeurs minimales

Taux de renouvellement 
d’air

> 50 volumes/h zone critique
40-50 classe B

30 volumes/h classe C
20 volumes/h classe D



Particularités des Locaux
cytotoxiques

• Sas
• Communication 

visuelle/audio
• Transferts entrée / sortie 

maîtrisés
• Local de stockage séparé

de la zone de préparation
avec un transfert sécurisé
vers la zone de 
préparation

• Surfaces inertes lisse
permettant éviter
l’adsorption des 
contaminants chimiques

• Evacuation d’eau
indépendantes

• Evacuation d’air
indépendante et CTA 
autonome

• Renouvellement air 
suffisant



Caractéristiques microbiologique
PIC/S (= BPP), USP <1116>

Classe  Echantillon 
d’air  
ufc/m 3 

Boites de 
Pétri 
(diamètre 90 
mm)  
ufc/4h 

Géloses 
de contact  
(diamètre 55 
mm) 
ufc/plaque  

Empreintes 
de gants (5 
doigts)  
ufc/gant 

Vêtements 
ufc/ plaque  

A <1 (<3) <1 (ND) <1 (3 + 3 
sol)  

<1 (3) ND (5) 

B 10 (ND) 5 (ND) 5 (ND) 5 (ND) ND (ND) 

C 100 (<20) 50 (ND) 25 (5 + 
10sol)  

ND (10) ND (20) 

D 200 (<100) 100 (ND) 50 (ND) ND (ND) ND (ND) 

 

 

ufc : unité formant colonie

IS
O
 5

IS
O
 5

IS
O
 7

IS
O
 7

IS
O
 8

IS
O
 8
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Procédés

Validation
Contamination croisée
Système clos



Validation du procédé aseptique

� Validation initiale du procédé
� Requalification périodique
� Chaque fois que modification de 

l’équipement ou du procédé



Contaminations croisées

• La prévention de la contamination croisée impose des 
équipements et installations dédiées en cas de risque
toxique.

• Dans des cas exceptionnels, le principe de campagnes
de production peut être utilisé si des précautions
spécifiques ont été prises et qu’une analyse des risques
réalisée.



Contaminations croisées

• Les locaux sont
dédiés

• Cas des anticorps
monoclonaux …..



Contamination croisée

• Quelles solutions ?

• Une enceinte 
confinée dédiée

� Analyser le risque
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Personnels

Nombre
Qualification
Formation
Evaluation



Unité centralisée (7)

R2 = 0,218
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D.DAUTEL - Enquête CAPREG - Septembre 2005

Personnel travaillant au sein de l’unité ?

Nombre de pharmaciens (PH, assistant, interne) : Nombre de manipulateurs (préparateur, IDE) :

R2 = 0,3916
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en fonction du nombre de reconstitutions par an

Aucune corrélation



Formation Personnel

• Personnel de production 
• Personnel de nettoyage

• Personnel de manutention
• Formation spécifique

– Nature des produits
toxiques

– Risques
– Moyens de protection

• Habillage adapté à la 
protection



Formation Personnel
Evaluation 

• Le personnel doit être 
formé et compétent.

• Non seulement sur la 
fabrication des 
médicaments stériles 
mais également sur la 
qualité chimique, les 
contrôles…/…

• La formation et 
l’évaluation du personnel 
à la préparation des 
médicaments stériles est 
obligatoire
– Evaluation par examen 

écrit + media fill test
– En cas d’échec, le 

personnel est 
immédiatement reformé et 
réévalué pour correction 
des défaillances



Evaluation du personnel

• Media Fill Test (test de 
remplissage aseptique)

Conditions 
� Chaque manipulateur

� Validation Initiale

� Revalidation périodique 
� 6 mois (risque élevé) 
� 1 an (risques faibles et moyen)

� Procédure décrite pour 
chaque niveau de risque



Support écrit de validation 
du personnel- outils

• Validation lavage des 
mains et procédures
d’habillage

� Validation technique de 
préparation aseptique

� Validation des techniques de 
nettoyage et désinfection
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Contrôles et libération pharmaceutique



Libération pharmaceutique du lot

• Mise en oeuvre

• Les résultats des contrôles
d’environnement sont pris en 
compte dans la libération du lot

� Délégation ?
� Interne en pharmacie ?



BPP  Isolateur 

« Système clos qui 
n’échange pas d’air 
non filtré ou de 
contaminants avec 
l’environnement 
adjacent. Il réalise une 
barrière physique 
étanche entre la 
préparation, le 
manipulateur et 
l’environnement. »


