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Préparations stériles à l’hôpital
Standards Internationaux

S. Crauste-Manciet

Standards Internationaux

� Europe � USA

Préparation des médicaments stériles à l’hôpital
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Structure générale des 
documents

� Forme proche des BPP 2007
� Principes généraux
� 46 pages Annexe 1: 12 pages

� Document dédié à la préparation
stérile

� 61 pages
� Eléments très précis 

encadrant la préparation
� Considère également la 

préparation infirmière

Angle d’approche différent

� Hiérarchisation des procédés
≈ BPF industrielles ≈ BPP
≈ Pharmacopée Européenne

� Stérilisation dans le 
conditionnement final risque
<< préparation aseptique

� Préparation aseptique
� Stérilisation dans le 

conditionnent final de 
matières premières non 
stériles : haut risque
microbiologique …

«Universel»
«Pragmatique»
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Angle d’approche différent

� Hiérarchisation des procédés
≈ BPF industrielles ≈ BPP
≈ Pharmacopée Européenne

� Stérilisation dans le 
conditionnement final risque
<< préparation aseptique

� Préparation aseptique
� Stérilisation dans le 

conditionnent final de 
matières premières non 
stériles : haut risque
microbiologique …

Risques microbiologiques

� Haut risque microbiologique
� Préparation dans un environnement non contrôlé…
� Préparations /produits à risque microbiologique élevé

� Mélanges de NP (mélanges de plusieurs constituants, produits
favorisant la croissance microbiologique)

� Epidurales et solutions cardioplégiques (voie)
� Diffuseurs, dispositifs ambulatoires (durée d’administration et 

température)
� Poches, seringues,solution d’irrigation (durée d’administration, 

produits favorisant la croissance microbiologique)
� Collyres (produits favorisant la croissance microbiologique)
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Angle d’approche différent

� Hiérarchisation des procédés
≈ BPF industrielles ≈ BPP
≈ Pharmacopée Européenne

� Stérilisation dans le 
conditionnement final risque
<< préparation aseptique

� Préparation aseptique
� Stérilisation dans le 

conditionnent final de 
matières premières non 
stériles : haut risque
microbiologique …

Risque Elevé

Risque Moyen

Niveaux de risques
microbiologiques

Risque Faible � ≈ procédé clos des BPP en ZAC 
� mais impliquant au maximum 3 produits

solvant inclus et 2 “ponctions”

� Procédé avec stérilisation terminale
� Utilisant des MP/ DM non stériles
� ou des MP stériles exposées environnement

qualité insuffisante pendant > 1heure

� ≈ procédé clos des BPP en ZAC mais
impliquant plus de 3 produits mélanges 
complexes (ex: nutrition parentérale/series)
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Angle d’approche différent

� Hiérarchisation des procédés
≈ BPF industrielles ≈ BPP
≈ Pharmacopée Européenne

� Stérilisation dans le 
conditionnement final risque
<< préparation aseptique

� Préparation aseptique
� Stérilisation dans le 

conditionnent final de 
matières premières non 
stériles : haut risque
microbiologique …

� Utilisation d’environnement contrôlés (ZAC)

Caractérisation des ZAC 
Classification 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 
 

 

100 0003 520 000Classe 100 0008
10 000352 000Classe 10 0007
100035 200Classe 10006
1003520Classe 1005
10352Classe 104
135.2Classe 13

US FS 209E (/pied3)ISO (/m3)US FD 209EISO

Nbre max de particules de taille ≥0.5 µmClasse
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Environnements de fabrication

� Stérilisation
conditionnement final 
� Préparation: classe D
� Remplissage: classe C
� Risque microbiologique

inhabituel: classe A
� Préparation aseptique

� quelque soit le procédé
: classe A

� Préparations stériles
classe ISO 5

A

C

C/D

[C]/ [D]

[C]

[A]

ISO 7/8Sas personnel

ISO 7Environnement Immédiat

ISO 5  Zone de préparation
(Flux/PSB ou Isolateur)

Equipements de fabrication
Isolateur

� Transfert étanche

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

� Compounding 
Aseptic Containment 
Isolator (CACI)

� Compounding 
Aseptic Isolator (CAI)� Conception telle qu’elle permet de 

maintenir un environnement aseptique 
durant les phases de préparation et 
transfert de matériel.

� Air entrant filtré sur HEPA minimum.

� 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.

� Dans le cas de la préparation de 
substances volatiles, l’évacuation de l’air 
doit être assuré par un système de 
ventilation approprié

Equipements de fabrication
Postes de sécurité

� Caractéristiques
dans la NIOSH 
Alert 2004
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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.

Environnements de fabrication 
Dérogations aux exigences 
d’environnement

� Préparation aseptique
� quelque soit le procédé : 

classe A
� Possibilité donnée d’avoir un 

environnement immédiat de 
moins bonne qualité sous
réserve d’une validation par 
analyse de risques :
� Délai entre la préparation et 

l’administration
� Utilisation d’un système clos
� Nature et composition du

produit

� Préparations stériles
classe ISO 5

� Préparations à risque
faible

� Destinées à un patient
� Administrée dans les 12 

heures après préparation
� A l’exclusion des 

médicaments toxiques
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Caractérisation des ZAC
Paramètres Physiques

+ 5 + 5 àà +12,5 +12,5 
(Mini + 5)(Mini + 5)

> 0.2> 0.2>30>30ISO 7ISO 7

PP°°diffdifféérentiellerentielle
(Pa)(Pa)

VitesseVitesse
de de ll’’airair
((m/sm/s))

TauxTaux
renouvellementrenouvellement
dd’’airair ((vol/hvol/h))

Mini Mini -- 2,52,5>12>12IsolateurIsolateur (CACI)(CACI)
en Zone Non en Zone Non contrôlcontrôlééee

PP°°diffdifféérentiellerentielle
(Pa)(Pa)

TauxTaux
renouvellementrenouvellement
dd’’airair ((vol/hvol/h))

CasCas particulierparticulier
PrPrééparationsparations toxiquestoxiques

Valeurs minimales

Contrôle physiques de 
(re)qualification

� Comptage particulaire
minimum tous les 6 mois

PIC/S Guidelines

Comptage particulaire

Taux de renouvellement d’air

Vitesse de l’air

Intégrité filtres HEPA

Test des alarmes fonctionnelles

Etanchéité

Intégrité filtre HEPA
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Contrôles physiques de 
routine

� Fréquence

Comptage particulaire

∆ pression poste de travail

∆ pression pièces 

∆ pression poste de travail

Intégrité des gants

Maintien pression

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

Classe Echantillon 
d’air  
ufc/m3 

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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Contrôles microbiologiques
des ZAC

� Fréquence des contrôles microbiologiques

Air [Géloses (sédimentation)]

Surfaces [empreintes gants]

Surfaces [géloses (contact) ou
écouvillon]

Air [Actif (impaction)]

Qualification : Validation 
du procédé aseptique

� ≈ BPP

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

l’équipement ou du procédé
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Niveaux d’Action – contamination 
microbiologique

� Réévaluation du
personnel
� Méthodes de préparation
� Méthodes de nettoyage
� Méthodes d’habillage

� Réévaluation de 
l’efficacité de la filtration 
de l’air
� HVAC
� Intégrité filtre HEPA

� Prélèvements actifs d’air

� Prélèvements surfaces 

Entretien des ZAC

� Fréquence minimale
nettoyage/désinfection
des ZAC

Poste de travail ISO 5 (Flux/Isolateur)
� Début de production, début de chaque lot
� Toutes les 30 minutes en cas de process 

continu
� Chaque fois que la surface est souillée, 

contaminée…
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Durée de conservation 
microbiologique des spécialités

� Utilisation limitée à 24h 
des solutions sans 
conservateur après 
ouverture [spécialités, 
solutions de 
perfusion…]

Durée de conservation 
microbiologique des préparations

� en l’absence d’essai de 
stérilité

45 jours3 jours24 heuresHAUT

45 jours9 jours30 heuresMOYEN

45 jours14 jours48 heuresFAIBLE

Congelation
-10  à -25°C

Froid
+2  à +8°C

T° amb.Risque

� Attention durée de stabilité
physico- chimique à
documenter
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Formation du personnel 
Evaluation

� Personnel Responsable
et de supervision
� Compétences théoriques

et pratiques fabrication 
des médicaments stériles

� Microbiologie
� Préparations aseptiques

compétences techniques :
� Conception
� CTA (HVAC)
� Equipements…/…

� Personnel de 
production

� Formation spécifique
préparations stériles
� Bonnes Pratiques
� Microbiologie

� Formationspécifique
� Préparation aseptique
� Evaluation Media Fill 

Test: (fréquence à
documenter)

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



15

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

� Validation lavage des 
mains et procédures
d’habillage

� Validation technique de 
préparation aseptique

� Validation des techniques de 
nettoyage et désinfection
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Formation Personnel 
(cytotoxiques)

� Full training for all personnel 
compounding hazardous 
drugs
� Storage
� Handling
� Disposal of the drug

� Training verification 
� prior compounding
� Tested at least annually
� Documented

� Overview of hazardous drugs 
(mutagenic teratogenic
carcinogenic properties)

� Contents
� Safe aseptic manipulation 

practice
� Negative pressure technique 

when utilizing BSC or CACI
� Correct use of Close system 

transfer devices
� Containment Cleanup, disposal 

procedure and procedures for 
breakage and spill

� Treatment of personnel contact 
and inhalation exposure

Evaluation 
contamination chimique de surface

� Fréquence: 
� Initiale
� Au moins tous les 6 mois

Localisation
� surfaces de travail   (PSB ou Isolateur)
� paillasses ( preparation terminée) 
� Zones adjacentes (sol)
� Zones d’administration aux patient

Si contamination détectée
� Recherche d’identification de la cause

� Documenter
� Confiner

� Reformation
� nettoyage (savon pH basique et eau)
� Améliorer les équipements

Amélioration des équipements:
� Evacuation air à 100% à l’extérieur
� Utiliser des systèmes clos
� Réévaluaer les équipements (PSB 

ou Isolateur)
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Conclusion

� Valeurs guides de fréquences
de suivi des paramètres
physiques et microbiologiques
des ZAC 

� Mise en oeuvre de l’évaluation
de la formation y compris
l’utilisation de TRA

Conclusion autres sources utiles

� NF EN ISO 14644-1:1999
� NF EN ISO 14644-2:2000
� NF EN ISO 14644-3:2006
� NF EN ISO 14644-4:2001
� NF EN ISO 14644-5:2004
� NF EN ISO 14644-6:2007
� NF EN ISO 14644-7:2004
� NF EN ISO 14644-8:2006

� Partie 1 : classification de la propreté de l'air.
� Partie 2: Spécifications pour les essais et la 

surveillance en vue de démontrer le maintien 
de la conformité avec l'ISO 14644-1

� Partie 3 : méthodes d'essai
� Partie 4 : conception, construction et mise en 

fonctionnement
� Partie 5 : exploitation 
� Partie 6 : vocabulaire
� Partie 7 : dispositifs séparatifs (postes à air 

propre, boîtes à gants, isolateurs et mini-
environnements) 

� Partie 8 : classification de la contamination 
moléculaire aéroportée

Normes EN ISO Série 14644
Salles propres et environnements

maîtrisés apparentés

� Définitions, méthodes d’essais
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Conclusion autres sources utiles
- Cas particulier des toxiques

� NIOSH Alert 2004

Am J Health-Syst Pharm 2006;63:1172-93

� Liste des produits toxiques
� Descriptifs détaillés

� Equipements protection 
collective (postes de sécurité)

� Equipements de protection 
individuelle

� Procédures de protection en 
fonction des phases
� Réception
� Fabrication
� Administration

ISOPP Standards of Practice -Safe handling of cytotoxics
Volume 13 Supplement - 2007


