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PSM / PSC / ISOLATEURS :
objectifs

» Protection du personnel (santé des individus ;
contamination aeroportee et/ou transdermique )

» Protection du produit (stérilité ; qualite des
manipulations)

» Protection (conservation) de I'environnement
(contamination croisee)



PSM : notions generales

» Definis par la norme EN 12469
(2000) : defini les exigences de
performance ainsi que les essais.

» Selon EN 12469 : 3 types de PSM

PSM de type | PSM de type 11

PSM de type 1 : protection du e el
produit non assuree (non Vi + 14
sterile)

PSM de type 2 : flux
unidirectionnel

PSM de type 3 : pas
d'ouverture. Ecoulement non
unidirectionnel

Los voniisem urs ne Sont Qe reresen i



meganejermini
Note
Comme un panneau filtrant où l'air va arriver par nappe parallèle sur la zone de préparation


PSM : notions generales

» En France : margue NF — PSM

» NF — PSM s‘appligue aux PSM de type 2 selon EN
12469

» Assurance de la qualité des produits certifies

» Liste des modeles admis a la margue NF — PSM :
www.Ine.fr /certification/entreprise/produits
certifies/medical/santée :
https//wWww.lne:fr/fir/certification/listes: tittlaires/nf:

095! pestes  securite’ microbielegigue.pdr:



http://www.lne.fr/fr/certification/listes_titulaires/nf_095_postes_securite_microbiologique.pdf
http://www.lne.fr/fr/certification/listes_titulaires/nf_095_postes_securite_microbiologique.pdf

PSM : notions generales :
objectifs

Type de PSM Il

Ouverture frontale | nan
(accés par des manchons)

Ecoulement d air unidirectionnel ' Nan
tdescendant dans le volume de travail

Filtration de 'air s'a&coulant
dans le volume de travail

Diestination ce ['air extrait du PSM recyclage ou rejet



PSM : notions generales

\Vitesse du flux d'air 0.4 m/s (0.25 a 0.50 m/s)
(Attention aux courants d‘air dans le
laboratoire)

Air de qualité IS0 5 (EN 14644-1)

Protection du produit prise en defaut si :

» Vitesse d’ecoulement de I'air trop faible

» Produit manipulé dans une zone trop proche de |'ouverture
Protection contre la contamination croisee prise en defaut si :

» Polluants emis a grande vitesse dans une direction non
verticale

» Voisinage des zones « pleines »



PSM : notions generales

Etanchéité de I'enveloppe
(plenum)

Alarmes et regulation de debits
Eclairage

Facilite du nettoyage de la vitre
(vitre a verin)

Procedures d’utilisation :

» Ne pas obstruer la grille
d'admission de I‘air neuf

>

>



PSM : notions generales :
influence de la qualité du plan de travail




PSM :
les media filtrants (filtres HEPA)

» Differents materiaux de filtration

Epuration des polluants gazeux : charbon actif
(pas d’epurateur universel / retention limite /
désorption)

PS : media filtrants fibreux

» La norme EN 12469 impose que les PSM soient
equipes d'un filtre au moins de classe H14.

» Colmatage progressif : perte de charge
» Retrait du filtre : « bag in » / « bag out »



PSM :
les meédia filtrants

* Doivent repondre aux speécification de la norme EN 1822

Filtres Efficacité minimale (26) Pénétration maximale (95)

Groupe Classe Valeur intégrale Valeur locale Valeur intégrale  Valeur locale
H10 85 15
H11 9%

HEPA*™*  H12

H13 9.

H 14 99,995 99,975
99,9995 99,9975 0,0025
99,9995 99,99975 0,00005 0,00025
99,999995 99,9999 0,000005 0,0001




Les postes de securité cytotoxiques
(PSC)

- Le plan de travail est de préférence plein
(champ)
* Le PSC doit comporter 3 filtres HEPA :
* un premier situé en plafond du volume
de travail : filtration de l'air recyclé
 un second situe a I'extraction
* un troisieme en aval du plan de travall,
limite les volumes pollués et facilite
(et sécurise) le nettoyage du poste.




PSC : rejet de l'air

» Connaissance de la presence eventuelle de polluants
gazeux (Cyclophosphamide) incertaine : pas de filtration
charbon actif en@extraction.

» Rejet de I'air : obligatoirement a |‘exterieur pour les PSC
(sans recyclage a l'interieur de la ZAC) : calcul de la perte
de charge sur la CTA et de la compensation (marche /

veille)

Ex : ZAC en ISO8 de 50 mZ2. Equipement d‘un registre (on/?ff) de 1000
m3/h sur la CTA (CTA de 5000 m3/h (2000 m? d'extraction et 3000 m?> de
soufflage) pour maintenir une surpression de 15/20 Pa et un
renouvellement de 20 vol/h)

» Raccordement « indirect » recommande
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Note
Pas de filtre à charbon en sortie de PSM
On sait que les cyclophosphamides peuvent sublimer et passer les filtres ce pourquoi on devrait mettre un filtre à charbon. Mais on ne le fait pas car on ne manipule pas ce produit en grande quantité.

meganejermini
Note
CTA peut compenser 1000m cube/h d'extraction d'air du PSM.
Compense l'expiration de la PSM tout en gardant la ZAC fonctionnelle


Installation : I'environnement d'air :
la ZAC

» BPF 1998 / 2013

http://www.sante,gouvstr/IMG/pdf/ste: 20090009 0001 pO00PAS: »

La manipulation et le remplissage des produits fabriqués aseptiquement doivent
étre effectués a un poste de travail de classe A dans un local de classe B.

» BPPRH 2007 :

Avec risque de contamination microbiologique faible :

Zone de préparation Environnement immédiat
Isolateur en surpression Classe A Classe D
Salle a atmosphére controlée
avec hotte a flux d'air laminaire Classe A Classe C


http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/ste_20090009_0001_p000.pdf
meganejermini
Note
Pas si simple que ça a installer.
Ingénierie complexe.


/ZAC : OBJECTIES :
classes d'empoussierement

ISO 14644 Nb de BPF 1998 | US FS Zone a
o particules de | Ay repos | 209D risque
0.5 um par NF EN 14698-1
m?3
5 3 500 AetB 100 4
/ 350 000 C ION0/0/0 3
8 CI10[0N0/0]0) D 100 000 2
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Note
Ce qui nous régit actuellement avec une révision en 2016


ZAC : OBJECTIFES :
limites bacteriologiques

=
CLASSE 15]0) Echantillon dair | Gélose count tact
Ufc/m3 (diam 55 mm)
O Ufc/gelose
JAVA) ISO 5 <1 <1
C ISO 7 150]0) 25
D ISO 8 240]0 50
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Note
Unité de forme en colonie

meganejermini
Note
Comptage particulaire au repos


meganejermini
Note
En activité


Installation : les regles

Entre |a face frontale du PS5 et :

Entre I"extrémiteé du PSh et :

une volke de circulation habiuelk

Tm .,

»

Wale
de passage

la face fromtale o un autre PSR

3 m

»

€

un mmur au un avtre obstacle perpendiculaire aun PEM

une palllasse paralléle au PSK
utiiss par Ie mnme operateur

1.5 m

»

une porte dans un mur perpendiculaire au PSH

1.5m

>

ML

une colonne placés en aant
de la face frontale du PSR

P

p
5
M

LN Tr opposé {ou un awtre
obstacle a |"écoulement de 17alr)

2m 1
]
|
I

un diffusear d*alr de compensation n°appartenant pers

au type  basse vitesse ™

1.5m

»

* DMiTuseur d”alr

dans un mur paraliele au PEM

>

e 20N & protection du PSM Surface dans laquells Fécoulsment

ne dalt pas &tre perturts par une personne suire gue | opératear.




QetRQ
particulaire et
bactériologiqu

edelazAC

KIKI LA PETITH
SORCIERE

) QUALIFICATION

Contréle
anémomeétriqu
ettests a la
fumée

ISO5: Q et
RQ du PSM
(5 points)

Controle bactério
de l'air par
aérobiocollecteur

de termpserature
Eclalrement du
plan de fravail ***
FMveau de prassion
aooustiques ***

e o i

E=ssals AEFFECTUER 5Lk LES PSMou TvPeE | | ET LES PSC

METHODES D'ESSAIS

Essais de récepticn
Warfication del'smwirocnnement de 'encelnke
dars |e laboratolre®.

“isuallsation de I'fcoulament de I'alr & travers
I'ouverturs et mesurage des déblts®®,

“Wisuallsation de I'écoulsment de 1'alr & travers
I'ouverturs et mesurage des déblts™®,

Comptage particulalne dars 1e valume

de travall etiou

=mEration de raceurs particulalres en amont
du flltre avec comptage enamont

et an aval du rikre

Mithode bactériologlqus ou géndration dams
le wolume de travall de treceurs particulalres
ou d'alr pris dars |2 laboratoire avec

comptage particulains,

Gersration de raceurs particulalres en amonk
du e Bvec complage en amont et en aval
du Tire.

Par boltes corkact ou &colvillons selon

las surfaces teshdas,

‘ariflcation dudsclenchemeant de I'alarme
par modification du ou des debdts survallles.
Par thermometrs,

Par Lormestre,

Par sonomstrs,

L 2anmen pra imiraire a pour objer pnincipal de winiffer =i Venceinfen =st pas soumises des courants d ar.

** g

sas

Ceontrdles pariodiques.
ldem essals de réception.
Wisuallsation de I'dcoulement de 1'alr

& travers | 'ouverture et mesurage des dsblts,

isuallsation de I'découlement de 1'alr
& kravers | 'ouverture et mesurage des d&blts,

ldem essals de réception.

ldem essals de réception,

ldem essals de réception.

ldem essals de réception.

ldem essals de réception.

ldem essals de réception.

ldem essals de réception.

ldem essals de réception.

e, fn meifaod's boc riofomgue: faméthode s Niodure de potassiom (K1) ou towte avcre métfode peut & re appiigude soit 4 b demand's cxpresse de utiisateur, soit
forsque ies mesures por e méfods indirecte lassent planer un dowte quant b la conformitd aux sagences.
= mesLres e 5 aooiiguent gue i eifes sort spdciTides aw cafser des cimrges.
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Note
Répondre aux objectifs pour le PSM et pour la ZAC qui l'entoure pendant la Q et la RQ

microparticules de 5 microns contiennent plus de microorganismes que les autres. Elles sédimentent vite.

meganejermini
Note
AU moins 5 points de contrôles dans la zone de préparation dans le PSM.
Il faut faire le test 3 fois pour qualifier le PSM en air ISO 5


ZAC : importance de la tenue vestimentaire

» Principale source de contamination : étre
humain : desquamation de la peau et
emission d'aerosols.

= particules inertes : 107 / jours
= viables : plusieurs millions de bactéries / cm?

» Quelles emissions ? : /
= Debout ou assis sans mouvement:

» 100 000 particules / min

= Marche de lent a rapide :  '

» 5a 10 millions / min

= EXxercices physiques :

» 15 a 30 millions / min \




ZAC : importance de le tenue vestimentaire :
pourquoi une tenue specifique par zone

» Qualites generales :
Agit comme un filtre, une barriere de protection
Tenue non pelucheuse, confortable
Facteurs de contamination :
» Coton: 10
» Polyester: 1

Facteur de diminution de la pollution particulaire : polyester : diminution par 3 de la contamination
au voisinage du champ operatoire (SFHH)

Tenue neuve ou lavee quotidiennement
Tenue ajustee (effet soufflet : fuites (col, poignets, chaussures))

» Que disent les BPF ? :
Classe D : les cheveux et, le cas échéant, la barbe doivent étre couverts. Un vétement

protecteur normal et des chaussures ou des couvre-chaussures adaptés doivent étre
portes.

Des mesures appropriées doivent étre prises en vue d’éviter toute contamination provenant

de I'extérieur de la zone d’atmosphére controlée.

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

Un vétement constitué d'une veste et d'un pantalon ou d’'une combinaison, serré aux
poignets et muni d'un col montant, ainsi que des chaussures ou couvre-chaussures
adaptés

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



LES GANTS : permeabilite

» Etude du passage des cytotoxigues en fonction de différents materiaux
et en fonction du temps

Wallemacq et coll. AJHP, 2006; 63

» Molécules les plus « penetrantes » : carmustine, irinotécan, vinorelbine,
ifosfamide

» Le passage est tres rapide (< 2 h) avec le vinyl)

» Le nitryl se comporte bien (sauf pour la carmustine). Ses capacités sont peut
altérées dans le temps.

» Les gants en latex présentent des résultats tres disparates (bon a moyen).
» Le neoprene est sensiblement identique aux bons latex
Klein et coll. AJHP, 2003; 60: 1006-11
» Permeéabilité du Iatex >> neoprene (surtout apres 45 min). Le néoprene garde
ses proprietes jusgu’a 2h30.
» Globalement en PSM : port d'une double paire (nitryl + latex par ex)
avec changement frequent de la paire extéerieure

(< 30 min)


meganejermini
Note
variabilité interne en latex est très variable ce qui est dangereux!


meganejermini
Texte surligné 


vVvYyy

Contamination de |'environhement
par les cytotoxigues

Kiffmeyer et coll., Pharm J, 2002, 268: 331-7

Spivey S, Connor TH : Hosp Pharm, 2003; 38: 135-9

Favier et coll. J Oncol Practice, 2003; 2003; 9: 15-20

Connors, Am J Health Syst Pharm, 59, 2002 : etude sur le 5Fu.
HFEL : 1.2 a 4.6 ng/cm?2
Table : 0.6 a 3 ng/cm?2
Sol de l'unite : 1.4 a 8 ng/cm?2

EI(I)D?_\ée et coll., EJHP, 5, 2003 : etude sur le cyclophosphamide, dosage

Sol de l'unite : 0.04 a 0.43 ng/cm?2
Zone de travail (HEL) : 0.18 a 3.31 ng/cm?
Surface externe des poches (post fabrication) : 5.59 a 33.61 ng/cm?2



FORMATION DU PERSONNEL

» BPF 2013 / VALIDATION DES PROCEDES : Les installations,

systemes et eéquipements qui seront utilisés doivent avoir été qualifiés
et les méthodes d’essais analytiques doivent étre validees. Le

personnel participant aux activités de validation doit avoir recu une
formation approprice.

» Plan de formation validé avant la réception du mateériel



LES ISOLATEURS




» Isolateurs : differents types dapproche et de modes de
fonctionnement

» « Conduite de projet »
» Qualification

» Quelques resultats et « recettes »



ISOTECHNIE : 2 principes generaux

» CONFINEMENT

Isoler de fagon rigoureuse un milieu, par
rapport a un autre, par la construction d’une
barriere physique.

Délimitation d’un volume clos et etanche.

» TRANSFERT
Permet d'unir deux enceintes steriles
initialement separees, sans qu'il y ait
d'interference entre le milieu interieur et le
milieu exterieur.

Cazin et coll, 3 Pharm Clin, 2001, 20.



DEFINITION ET OBJECTIFS D'UN ISOLATEUR

» Volume clos :

travaillant en! surpression U en depression, capable de subir un
procede valide de bio decontamination avant utilisation.

Bactériologiqguement étanche =
Peut subir des procedes de bio decontamination reproductibles

» Barriere physique :

interdit tout echange d'air avec le milieu environnant sauf a travers un
filtre de tres haute efficacite.

N’autorise une activité gue realisee a distance (manchettes / héemi
scaphandre)

» Cycles de bio decontamination / sterilisation de tout le
materiel entrant.

Arnaud et coll., APHIF, 1995
PDA, J Pharm. Scie Technol., 2001


meganejermini
Texte surligné 

meganejermini
Texte surligné 

meganejermini
Texte surligné 
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Note
Interdit tout échange avec l'extérieur
Besoin d'une stérilisation de tous le matériel entrant.


ISOLATEURS : differents types d’approches et de modes

de fonctionnement. /1
. < |

» Enveloppe : = = W 5

= Souple : PVC 3/10 ; 5/10
fixee sur la base (inox)
(+) : flexibilite, manipulations facilitees,
transparence, inertie chimique.
(-) : travail en surpression, fragilite,
opacification

= Rigide : PMMA ou
polycarbonate

(+) : travail en surpression ou en
depression

(-) = vieillissement, manipulations moins
aisees
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Note
Isolateur souple

meganejermini
Note
Isolateur rigide
+ on peut travailler en dépression

meganejermini
Note
Isolateur où est stérilisé le matériel avan td'être transféreé


ISOLATEURS : differents types d'approches et de modes
de fonctionnement. /2

Dispositifs de manipulation :

Gants / manchettes : constitues de
matieres leres difféerentes (gants :
Neoprene, Hypalon) selon la résistance
ou la souplesse recherchées.

Heémi scaphandre : grande
amplitude de mouvement ; surface ___ Transterts

« couverte » importante.

Manipulations



ISOLATEURS

» Systeme de transfert aseptique

Communication de 2
« isolateurs » stériles entre eux.
Porte DPTE : étanchéité par

systeme de joints.

. différents types d’approches et de modes

de fonctionnement. /3

Descnptlon de prlnmpe
- 2 par Alpha et eta

-2joi t alev pp s par la pointe
- 4 éléments g pa recouvrement mutuel de
entre eux par tt n de la partie Bt

Glossaire :POCL : porte de cellulePOCT : porte de conteneur

BRCL : bride de celluleBRCT : bride de conteneur

DPTE® ALPHA : POCL + BRCL + J3L IJ3L I : joint a lévre triple effet intérieur
DPTE® BETA : POCT + BRCT + J3L EJ3L E : joint a lévre triple effet extérieur
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Note
Système de porte à joints très complexes

Mise en contiguité les deux parties stériles tout en garantissant la stérilité ds 2 zones.
Créé en 80 et vient du nucléaire la calhène


ISOLATEURS : differents types d’approches et de modes
de fonctionnement. /4

» Systeme d’élimination et de
sortie du produit fini :

1/ : Systeme « tubing » : =
Systeme de sortie par gaine

radiosterilisee interchangeable.

2/ i « sas dynamique »
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Note
Garantit la stérilité externe du produit.


ISOLATEURS : differents types d'approches et de modes
de fonctionnement. /5

» Systeme « tubing » :
(+):

pour les petites unites.

(-) : zone de « fragilité bacteriologigue » a proximité de la zone de
fabrication, contamination chimigue pouvant etre « deportee »,
attention aux colts de fonctionnement.

» « Sas dynamique » :
(+): , économie si volume de production
Important.

(-) : conception et validation a verifier, contamination chimigue de
la zone a verifier, couts d’investissement.

. couts / investissement



ISOLATEURS : differents types d'approches et de modes
de fonctionnement. /6

» Mode de fonctionnement : en surpression ou en
dépression ?
Attention a l'installation et aux referentiels choisis :
» Surpression : ISO 8 (1) ou Non Classe =
» Depression : ISO 6 (1)

Contamination chimigue : « portee » : non retrouvee
dans l‘air (2)

(1) : BPF 2013 ; BPPRH 2007
(2) : CH de Roanne, données internes
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Note
Zone où sera mis l'isolateur sera différente en fonction de  la sur ou dépressio.


ISOLATEURS : differents types d'approches et de modes
de fonctionnement. [/

I
» Stérilisation / | " o
= V4 S o 7 5 |
Bio decontamination : par evaporation | f | . |
d'un melange stabilise d'acide i ggl
peracétique ou d’'H202. e m 1y H
» Bio decontamination de surface : 28 l‘m : s U e
. . > | 3,5%)
Va||dat|0n (Charge teSt et blo ‘ I“ ' Mode de stérilisation : évaporation
: — e Fluide nécessaire : air comprimé

Indicateurs tests).

Fonctionnement : boucle ouverte

Fabricant : JCE

Adgent stérilisant : APA a 5%

Mode de stérilisation : évaporation

Fluide nécessaire : air comprimé

Fonctionnement : cycles et ringage automatique. 12 cycles programmes.
Validation de 'APA puisé par débimeétre massique.




ISOLATEURS : differents types d’approches et de modes
de fonctionnement. /8

» Isolateurs en « flux continu »

Developpes pour repondre aux besoins de rapidite / volume de production
/ qualification / securité du personnel.

Absence de stockage dans l‘isolateur
Sterilisation a I'H202 : 12 plateaux par cycle de 20 a 30 min
Deux postes de travail co-lateraux

Deux versions : tubing ou sas dynamique

Sortie dechets par B bag.




REALISATION DU CHU DE TOURS

- 34 min pour 12 plateaux
- Pas de planification :

1h de délai HDJ
- Automatisé (test de fuite,
gestion stérilisation, vannes et
différentes phases du cycle...)
- <5ppm H202 en résiduel....




Quelques exemples







Le PSM III est il superposable
a un isolateur?

OUI :

-ISO 5

- flux turbulent

- applications identiques en milieu hospitalier
NON :

- matieres premieres non stérilisées
- classe particulaire de la ZAC différente
+ habillement




Suite... apres la pause





