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Les récents succes des thérapies cellulaires et a médiation immunitaire ont accéléré les possibilités de faire
des thérapies cellulaires une forme de traitement courante dans le monde entier.” Alors que la recherche sur
les cellules souches et la médecine régénérative continuent de gagner en importance clinique, le besoin de
reproductibilité, de fiabilité et de performance sans contamination du équipements matériel de laboratoire de

base est essentiel au processus de qualité.

Les laboratoires et autres établissements qui travaillent avec des
produits biologiqguement pertinents ont besoin d'un environnement
propre et controlé pour établir et maintenir Uintégrité des
échantillons. Les événements de contamination coltent du

temps et des ressources, entrainant des retards importants

dans la recherche, ainsi que la capacité des patients a recevoir
des traitements thérapeutiques.? L'une des précautions les plus
importantes que les laboratoires et les fabricants de produits
cliniques peuvent prendre pour éviter la contamination est d'établir
et de maintenir une salle blanche conforme aux directives des
bonnes pratiques de fabrication (BPF). Les réglementations

de BPF s'appliquent a toutes les phases de prélevement, de
traitement et de stockage des cellules.?

Menaces sur la production de produits issus de la

culture cellulaire

L'assurance stérile ou aseptique est un facteur important pour

la fabrication de produits a base de cellules/tissus vivants qui ne
peuvent étre stérilisés. Les cellules et le matériel biologique initiaux
présentent une susceptibilité inhérente a la contamination par

des micro-organismes et des contaminants viraux.* Etant donné
que lair atmosphérique est chargé de microparticules de nature
potentiellement infectieuse, le maintien d'un environnement de
salle blanche adéquat avec un équipement approprié minimise
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le risque de facteurs de stress potentiels et d’exposition aux
contaminants.® Les contaminants des cultures cellulaires peuvent
provenir d'autres cellules de mammiféres, de sources microbiennes
ou d'une source non vivante. Toute forme de ces contaminants
présents dans les cultures cellulaires peut avoir un impact négatif
sur les résultats, en produisant une instabilité génétique, une
transformation, des changements dans la fonction physiologique
normale et des changements dans la susceptibilité virale.®

De nombreux contaminants peuvent étre détectés aux premiers
stades de la culture gréce a des indices visuels, tandis que d'autres
contaminants sont plus discrets et difficiles a identifier. Par exemple,
la contamination par des microbes et des mycoplasmes peut étre
détectée relativement facilement, tandis que la contamination par
des virus est plus difficile a détecter. En fait, la contamination virale
ne se traduit souvent pas par des changements morphologiques
globaux, mais plutot par des modifications de lADN qui ne peuvent
étre discernées visuellement.” Linfection virale peut provenir

de lignées cellulaires contaminées, de matieres premieres
contaminées ou d'une dégradation des BPF dans le processus de
production et de purification.® La contamination primaire présente
également un risque de contamination croisée avec d'autres
produits, ce qui entraine une perte de ressources et de temps
encore plus importante.
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Qu’est-ce qu’'une classification de salle blanche ?
Une salle blanche est un environnement controlé ou la concentration
de particules en suspension dans lair, comme la poussiére, les
microbes et les aérosols, est maitrisée. Les salles blanches sont
entretenues et utilisées de maniere a minimiser lintroduction, la
génération et la rétention de particules dans U'environnement. Toutes
les salles blanches qui répondent aux BPF sont classées en fonction
du niveau de propreté de lair qu'elles contiennent.”

Le respect des exigences en matiere de salles blanches est l'un
des points les plus critiques pour les laboratoires qui adhérent aux
exigences des BPF. L'Organisation internationale de normalisation
(ISO), un organisme non gouvernemental chargé de promouvoir des
normes mondiales pour garantir des produits slrs, fiables et de
haute qualité, a élaboré des classifications associées aux niveaux
de certification des salles blanches. L'ISO attribue des désignations
de salles blanches en fonction d'un seuil de particules admissibles
dans une zone donnée (tableau 1).

Conformément aux exigences des BPF, la classification des salles
blanches doit étre effectuée selon la norme 1SO 14644- 1. Cette
classification I1SO a un impact sur chaque utilisateur de salle
blanche dans la communauté des BPF.

Qui a besoin d'une salle blanche certifiée 1ISO ?

De nombreux laboratoires et établissements cliniques ont besoin
de salles blanches pour diverses raisons. Les contaminants ou les
particules présents dans l'air ont un impact considérable sur le
processus d'essai et de fabrication des échantillons et des produits.
La création de particules par certains matériels de laboratoire peut
entrainer une dégradation accélérée, une contamination et une
perte totale du matériel biologiquement pertinent.’

Parmi les 10 médicaments les plus vendus en 2019, 7 étaient
des produits biologiques (tableau 2)."" Lors de la fabrication de
produits biologiques, il est impératif de reconnaitre que toute
modification au cours du processus de fabrication, aussi minime
soit-elle, peut altérer la qualité et Uefficacité du produit.’? Par
conséquent, au sein des installations BPF, il est important de
classer vos zones propres avec précision. L'une des premiéres
étapes de ce processus consiste a mettre en place du mobilier
et des équipements certifiés pour les salles blanches.

La conformité aux BPF peut étre obtenue lorsque des matériaux
de qualité BPF constante provenant de sources bien caractérisées
sont mis en ceuvre et utilisés.

Tableau 1 : classes de salles blanches telles que définies dans les BPF

Classe approximativement Classe approximativement

équivalente aux BPF*

équivalente aux salles
blanches FED209

100 Grade A/B 5
1000 55
1000 6
10 000 6,5
10 000 Grade C 7
100 000 7,5
100 000 Grade D 8

Désignation ISO

20,1pm

20,2 particules/m? | 20,3 particules/m? | 20,5 particules/m?

100 000 23700 10 200 3520
316 000 74 800 32200 11100
1000000 237000 102 000 35200
3160000 748 000 322000 111100
352000
1110000
3250 000

Les classes décimales ISO, y compris la classe I1SO 5.5, sont désignées a des seuils intermédiaires conformément a la norme ISO 14644-1, annexe E, qui stipule « la spécification des classes

de propreté décimales intermédiaires et des seuils de taille des particules ».

* Grades de BPF équivalents tels que définis par l'Organisation mondiale de la santé (OMS).

Tableau 2 : Type de médicament et voie d’administration des principaux médicaments de 2019
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Equipements classés salle blanche

Il est essentiel de maintenir une tenue vestimentaire, un

mobilier et un équipement appropriés afin de minimiser le

risque d’introduction de particules et de contaminants dans les
environnements de salle blanche. Les équipements non qualifiés
pour les salles blanches peuvent présenter divers obstacles a
une maintenance correcte des salles blanches. Par exemple, les
outils et équipements non certifiés dotés de moteurs et d'autres
pieces mobiles peuvent introduire un réservoir de particules dans
Uenvironnement. Certains outils et équipements essentiels sont
également fournis avec des moteurs et d'autres dispositifs qui ont
une multitude de particules potentielles a répandre.

Conformément a la norme ISO 14644-1 et concernant la propreté
des particules en suspension dans lair, la « Partie 14 : Evaluation
de l'aptitude a lemploi des équipements par la détermination de
la concentration de particules en suspension dans lair » a été
développé pour évaluer l'aptitude des équipements a étre utilisés
dans les salles blanches. Cette section d'ISO 14644-1 décrit les
méthodes utilisées pour déterminer 'émission totale de particules
des équipements et fournit des données qui peuvent étre utilisées
pour déterminer la charge en particules d'une salle blanche. Pour
tous les équipements classés par une société de certification de
sécurité internationalement reconnue, les tests doivent respecter
la méthodologie d’émission de particules définie par la partie 14
de la norme ISO 14644-1. En outre, avant tout essai, la société

de certification doit s'assurer que tous les équipements sont
conformes aux principes de conception d'une salle blanche

tels que définis par la partie 14 de la norme ISO 14644-1. Tels
qu'ils sont décrits par I1SO, ces principes garantissent que les
équipements sont fabriqués avec des matériaux et des finitions de
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surface appropriés, en évitant les zones d’air statique, les principes
de conception pour la facilité du nettoyage et les considérations
relatives a la maintenance.

Produits PHCbi avec un niveau de salle blanche de
classe 5.0, 5.5 et 6.0 selon ISO 14644-1*

Les principaux produits de PHChbi, les équipements de
cryoconservation et les incubateurs de culture cellulaire,
ont été utilisés dans de nombreuses salles blanches et
installations de culture cellulaire (ETUDE DE CAS).

* Les produits ci-dessous fabriqués en conséquence ont été
confirmés comme ayant été évalués selon ISO 14644-14 pour
8tre classés au niveau de salle blanche de chaque classe.

Date de fabrication
aolt 2019

octobre 2019
octobre 2019
septembre 2019

Numéro de modeéle
MCO-80IC-PE
MCO-170AICUVH-PE
MCO-230AICUV-PE
MDFODU702VX-PE

Si le maintien des normes de qualité des laboratoires a toujours
été essentiel, limportance accrue accordée aux environnements
strictement contrélés continuera de croitre avec la recherche sur
les cellules souches et les demandes de la médecine régénérative.
Par conséquent, alors que la classification en salle blanche pour
la fabrication selon les BPF prend de limportance, il est essentiel
d'évaluer soigneusement le matériel de laboratoire de base et leur
réle dans l'obtention du statut de salle blanche.

Classe ISO
6.0

pHcbi
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Méthodologie de test
Chaque unité a recu la classification appropriée aprés avoir été
soumise a la méthodologie de test suivante :

. Les tests ont été effectués dans une chambre
environnementale dynamique avec des conditions d'air,
de température et d’humidité définies.

. La propreté de la chambre est calculée conformément a la
norme 1SO 14644-14:2016.

. Le dispositif est chargé dans la chambre et équilibré pendant
24 heures avant le test.

. Ensuite, les concentrations en nombre de particules ont
été surveillées pendant 120 min. Les concentrations de
particules [nombre de particules/m3) ont été mesurées pour
les particules dans des plages de taille de > 0,1 pm, > 0,2 ym,
> 0,3 ym et = 0,5 uym de diametre.

. Les concentrations moyennes de particules, la limite de
confiance supérieure dans la chambre vide et les classes
ISO correspondantes sont calculées et définies conformément
a la norme IS0 14644-1:2015.
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