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Risque chimique (1)

— Mutations génétiques

— Stérilité, avortements spontanés, malformation
foetale

— Cancer



Risque chimique (2)

— Rougeur, ulcere, nécrose lors de piglre accidentelle, de
projection cutanée, oculaire ou nasale

— Liés aux propriétés irritantes et caustiques des
cytotoxiques



Risque chimique (3)

— Allergies
— Céphalées, vertiges
— Altérations hépatiques, troubles neurologiques
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Textes officiels en France

* Cytotoxiques:
— Circulaire de 1987

— Décret n° 2001-97 du ler février 2001 établissant les

regles particulieres de prévention des risques
cancérogenes, mutagenes ou toxiques pour la
reproduction et modifiant le code du travail

— Sécurisation du circuit du médicament
e Contrat de bon usage (Décret n°2005-1023 du 24/08/05)
* Centralisation des préparations cytotoxiques



Textes officiels en France

* Bonnes pratiques de préparation (3/12/2007)

— Chapitre 7 - Préparations de médicaments contenant
des substances dangereuses pour le personnel et
I’'environnement

* Classification des produits manipulés (nature du risque)

Protection des personnes

* Locaux identifiés

Matériels utilisés

Transport, déchets, rejets

Gestion des anomalies, enregistrement



Textes officiels en France

* Bonnes pratiques de préparation (3/12/2007)

— Chapitre 6-Préparations de médicaments stériles

* 6.2.2. Procédés
— 6.2.2.3. Préparation aseptique
» 6.2.2.3.1. Préparation aseptique en systeme clos
* 6.3. Niveaux de risques
— 6.3.1.1.1. Risque « faible » de contamination microbiologique
* 6.4. Locaux et éguipements
— 6.4.1.Définition des zones d’atmosphere controlée

— 6.4.2. Zone d'atmosphere controlée équipée d’un flux d’air laminaire
— 6.4.3. Isolateur



V4

Recommandations de sociétés
— « Hazardous drugs » (ASHP, 1990)

Drugs are classified as hazardous if studies in animals or humans
indicate that exposures to them have a potential for causing
cancer developmental or reproductive toxicity or harm to organs.

— NIOSH Alert (http://www.microcln.com/PDF/2004 165.pdf)
— ISOPP Standard
— Quapos 6



http://www.microcln.com/PDF/2004_165.pdf
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Analyse des risques

RISQUE CHIMIQUE

RISQUE CLINIQUE RISQUE MICROBIOLOGIQUE



Analyse des risques

— Pour le personnel et I'environnement

— Pour le produit (et le patient)

— Pour le patient
— Risque de contamination croisée
— Erreurs de médicaments, de dose, de voie d’administration
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Sources d’exposition

* Par voie aérienne
— par émission de vapeurs
— par aérosolisation
— par émission de poussieres (vecteurs de microorganismes)

* Par ingestion
e Par voie cutanée

— manipulation sans précautions

— par contact direct (en particulier en cas de piqgdre
accidentelle)



Risque de biocontamination

Environnement de travail
Matériel
Personnel

Contamination des préparations
Transmission aux patients



Risque clinique

e Contaminations croisées

* Erreurs médicamenteuses

— AU niveau de
— AU niveau de

— AU niveau de

a prescription
a préparation
‘administration



Analyse des risques

| Main-d'ceuvre Matéflel




Plan de gestion des risques (1)

— Organisation: centralisation des préparations
— Locaux et equipements /%"3'\

— Qualification, entretien, maintenance
— Protection du personnel
— Formation des personnels
— Procédures de travail
— Programme d’amélioration
continue de la qualité




Plan de gestion des risques (2)

— Habillage et hygiene

— Responsabilité professionnelle
— Formation continue

— Evaluation

* Au sein de l'unité de préparation



http://www.2mains.ch/images_gants/079 nitrile fin.jpg
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Exemples de sources
de contamination chimique

_es flacons de cytotoxiques
_es gants de protection

_es manipulations



Contamination externe des flacons de
cytotoxiques

Favier et al.

External contamination of vials containing cytotoxic agents supplied by
pharmaceutical manufacturers

J Oncol Pharm Practice, 2003; 9: 15-20.

Table 4. External Contamination of Vials

Common international Number of vials Mean contamination Mean contamination
name Manufacturer tested per vial (ng) per vial (ng/cm?)

Etoposide Novartis® 50 583 14.6
: 100 740 18.5
Etoposide Teva® 50 117 29
5-Fluorouracil Roche® 50 403 10.0
100 100 25
5 Fluorouracil Teva® 50 2447 15.3
Ifosfamide Asta Médica® 40 13.1 0.1
100 10.7 0.1
Cyclophosphamide Asta Médica® 100 11.9 0.1
50 29 <0.1
Docetaxel Aventis® 33 366 9.2
Doxorubicin Pharmacia Upjohn® 23 29 0.2

47 0.5 <0.1




Test permeéabilité des gants

Klein M, Lambov N, Samev N, Carstens G.
Permeation of cytotoxic formulations throughswattches from selected medical gloves.

Am J Health-Syst Pharm, 2003; 60: 1006-1011.

Glass tube

Solution of cytotoxic agent
(donor medium)

Glass beaker

Water
(acceptor medium)

Glove material

Magnetic stirrer




Table 4.

Permeation of Cytotoxic Agents through Glove Material over Three Hours?

Average Permeation Rate (nmol/[min-cm?))

- Biogel Biogel Biogel Biogel Biogel

Active agent Skinsense N Neotech Biogel Orthopaedic Indicator Reveal
Bleomycin® 0.012 +£0.017¢ 0.026 + 0.
Carmustine 0.048 +0.053 0.197 + 0.200 2.340+0.313 £
Dacarbazine 0.001 £ 0.002¢ 0.001 £0.003° 0.000+£0.043° 0.003 +0.002¢ 0.004 +0.002° 0.004 + 0.007¢
Daunorubicin 0.016 £0.027 0.034 £ 0.027 0.006 £ 0.008 0.007 £0.056  0.000 +0.048° 0.003 + 0.008¢
Etoposide 0.003 £ 0.035°¢ 0.105 £0.072 0.023 £0.054° 0.091 +0.036 0.012£0.028° 0.198 +0.144
Etoposide (as the phosphate) 0.015 +0.041¢ 0.050 £0.040° 0.034 £0.074° 0.045+0.049¢ 0.035+0.026° 0.015+0.017¢
Idarubicin 0.014+0.011 0.007 £0.020 0.006 £0.003° 0.027 £0.055 0.022+0.022 0.024 +0.009
Ifosfamide 0¢ 0¢ 0¢ 0° 0¢ 0¢
Irinotecan 0.001 £ 0.001¢ 0.000 £0.000° 0.002+0.002° 0.004 +0.003° 0.003 +£0.002° 0.001 +0.001¢
Mitomycin 0.001 £0.003¢ 0.001+£0.007° 0.005+0.004 0.000+0.000° 0.000+0.005¢ 0.002 + 0.003¢
Mitoxantrone 0.000 £ 0.006° 0.000 £0.002° 0.001 £0.004° 0.000 +0.000¢ 0.002 +0.002¢ 0.000+ 0.001¢
Oxaliplatin 0.180 £0.208 0.033+0338° 0.220+0.122 0.000+£0.103¢ 0.194+0.229 0.025+0.117¢
Teniposide 0.000 #* 0.000¢ 0.001 + 0.000 0.004 £0.000 0.000+0.000° 0.001+0.000 0.001 +0.000
Topotecan 0.001 £ 0.002¢ 0.000 £0.002° 0.000£0.001¢ 0.000+0.002° 0.001+0.002° 0.001 +0.002¢
Vinorelbine 0.002 £ 0.004¢ 0.021 £0.027 0.008 £0.015¢ 0.030+0.012 0.010+£0.024 0.023+0.015

*Mean 5. D. of five replicates.

®Values expressed in milliunits/(min - cm?).
“Value less than the limit of detection for the average permeation rate over three hours (Table 3).



Figure 2. Permeability of medical gloves made from latex (Biogel [open circles], Biogel
Orthopaedic [open diamondis]) or a neoprene elastomer (Biogel Neotech [gray circles], Bio-
gel Skinsense N [gray diamonds]) and medical glove systems (Biogel Indicator [black circles],
Biogel Reveal [black diamonds]) to carmustine. Single permeation rates (SPRs) were deter-
mined every 30 minutes over a period of three hours. Values represent the mean of five
replicates. Standard deviations were between 0.1 and 2.0 nmol/(min -cm?). The dotted line
represents the breakthrough limit given by European Standards EN 369 and EN 374-3.
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Kiffmeyer et al, Pharm J, 2002, 268: 331-337.

TABLE 3: CONCENTRATIONS OF CYCLOPHOSPHAMIDE ON

SURFACES AFTER WIPE SAMPLING™

Sampling position Area  Concentration
(m? (ng/cm?)
Pharmacy 1
Floor in the corridor 0.49 <LOQ
Floor inside at the entrance 0.49 0.13
Floor in front of the waste bins 0.49 1.77
Floor in front of the workbench 0.49 0.05
Outside the viewscreen of the safety cabinet 0.29 0.45
Work area inside the safety cabinet 0.28 14.0
Dividing wall of glass bricks 0.52 0.33
Airfoil inside the safety cabinet 0.05 14.2
Working table next to the safety cabinet 0.45 0.19
Desk approximately 2.5m from safety cabinet  0.62 0.03




Mesure du risque chimique (1)

— Dosages urinaires des médicaments et/ou de leurs
métabolites

— Limites:
 Quel est le seuil au-dela duquel il y a un risque pour la santé?
e Sidosage positif: quelles solutions proposer?

to assess occupational exposure to the
cytostatic drugs cyclophosphamide, ifosfamide and 5-
fluorouracil by urine analysis

e-mail: exposure.control@wxs.nl
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Mesure du risque chimique (2)

— Recherche de traces de contamination chimique dans
I'environnement de travail
— Intérét:
e détecter les points critiques

e Suivre I’évolution de la contamination en fonction des
propositions correctives appliquées

to measure environmental contamination
with the cytostatic drugs cis-platin and carboplatin

e-mail: exposure.control@wxs.nl

28
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ZAC: locaux et équipements

Classification des ZAC

Exemples de plans d'aménagement des locaux
Hottes a flux d’air laminaire vertical

solateurs

Robotisation



Maitrise de la contamination (1)

 Normes

* NFENISO 14644-1 a 14644-6 (air)

e NFENISO 14698-1 a 8 (microbiologique)

e NF S90-351, juin 2003 (salles propres et ZAC)
 NF EN ISO 14644-7 (isolateurs, décembre 2004)

e Recommandations
* Bonnes Pratiques de Fabrication, 1998 (BO n°98/5bis)
* Guide de Bonnes Pratiques de Préparations 3/12/2007



Maitrise de la contamination (2)




Maitrise de la contamination (3)




Maitrise de la contamination (4)

— Choix des fournisseurs (AO)
— Choix des gants

— Choix du matériel

— Procédures de travail
— CAT en cas d’incidents
— Formation









ZAC: locaux et équipements

Maitrise de la contamination

Exemples de plans d'aménagement des locaux
Hottes a flux d’air laminaire vertical
solateurs

Robotisation



Comparaison des différents normes

US Federal Bonnes
Norme ou Standard ISO 14 644-1 | Pratiques de
guide 209E Préparation
Américaine
Classe 100 000 8 D
Classe 10 000 7 C
Classe 1 000 6 -
Classe 100 5 AetB

Les valeurs concernent le nombre maximum de particules « au repos »




Contamination microbiologique

Limites recommandées de contamination microbiologique?

Classe Echantillon | Boites de Géloses de | Empreintes de
d’air Pétri contact gants
ufc/m3 ufc/4h ufc/plaque ufc/gant
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

2 ce sont des valeurs moyennes




Contamination particulaire

Au repos

En activité

Nombre maximal autorisé de particules par m3, de taille
égale ou supérieure a

Classe 0,5um Sum 0,5um Sum
A 3 520 20 3 520 2
B 3 520 29 352 000 2900
C 352 000 2900 3 520 000 29 000
D 3 520 000 29 000 Non défini Non défini




ZAC: locaux et équipements

Maitrise de la contamination
Classification des ZAC

Hottes a flux d’air laminaire vertical
solateurs

Robotisation



Schéma des locaux d’une UC équipée d’une hotte

Zone de production
(classe C)

Plans de travail

Zone de
validation et de
documentation

Bureau avec poste
informatique

Stockage
(produit et matériel)

7

Sas d’entrée
(produit et matériel)

Sas du

personnel

Les deux portes du sas ne
doivent pas étre ouvertes en

Guichet

méme temps

Point d’eau

Banc

Documentation

Surpression croissante d’une zone a ’autre  +15 Pa



Schéma des locaux d’une UC équipée d’un isolateur

Zone de production

Stockage
(produit et matériel) (classe D) Point d’eau
Réfrigérateur Sas , .
matériel
Sas du
personnel
Les deux portes du sas ne
doivent pas étre ouvertes en
méme temps
Point d’eau
Zone de
validation et de
documentation Banc
Bureau avec poste Documentation

informatique

Surpression croissante d’une zone a ’autre  +15 Pa



ZAC: locaux et équipements

Maitrise de la contamination
Classification des ZAC
Exemples de plans d'aménagement des locaux

Isolateurs
Robotisation



Hottes a flux d’air laminaire

Principe de fonctionnement
Différents type de hottes (ou PSM)
Contraintes d’organisation pratique
Contrdoles de maintenance



Hottes: définition

e PSM = Poste de Sécurité Microbiologique de type Il
ou Hotte a flux d'air laminaire vertical

— Enceinte a l'intérieur de laquelle I'air est filtré sur un
filtre HEPA ou filtre absolu et pulsé en flux laminaire

— ZACde classe A

Filtres absolus




Hottes a flux d’air laminaire
Définition

Différents type de hottes (ou PSM)
Contraintes d’organisation pratique
Controles de maintenance



Flux d’air laminaire

Flux d’ azr turbulent
Flux d’air laminaire

. f)]ww

Obsrad/;\
o

— ww\ N

\f

Caractéristiques du flux d’air laminaire
* Vitesse uniforme
* Lignes paralleles
* Non perturbé par les obstacles



1

!

Flux d’air laminaire

FLUX

OBIJET

PLAN DE TRAVAIL

Perturbation des flux et échanges particulaires
dans les hottes a flux laminaire



Principe de fonctionnement

Evacuation —> I

E}
’ 1@711

i

Ligne de séparation des fumées r

Yy
Filtre "= <

4+ Filtre HEPA

Filtre HEPA

Grille d’aspiration




Test des fumeées




Test des fumeées




Test des fumeées




Test des fumeées




Test des fumeées




Test des fumeées

- D




Hottes a flux d’air laminaire

Définition
Principe de fonctionnement

Contraintes d’organisation pratique
Controles de maintenance



Différents types de hottes (ou PSM)

* PSM de type |

* PSM de type I

—2types:IlAetllB
* Recyclage de 'air dans la piece de fabrication
* Rejet de lair filtré vers l'extérieur

— Manipulation de cytotoxiques : classe |l B

e Accessoires



PSM de type |

Figure 1 : schéma de principe d'un
PSM de type |

pplication : mise en culture de bacilles de Koch sur milieu

dectif.



PSM de type |

D | ‘

PSM de type Il Figure 2 : schéma de principe d'un
PSM de type Il



PSM de type llb

PSM de type Il a 3 filtres Figure 3 : schéma de principe d'un
PSM de type Il a 3 filtres HEPA



Position de la vitre frontale
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Evacuation externe




Anemometre




Lampe UV

~ BIOII9 (UV allumé)




Cytobox®




Pharmacie Hopitaux Universitaires de
Geneve (HUG)




Hottes a flux d’air laminaire

Définition
Principe de fonctionnement
Différents type de hottes (ou PSM)

Controles de maintenance



Contraintes d’organisation pratique

Hotte a flux d’air laminaire vertical =
ZAC A placée dans un local de classe B (ou C)
Nombre limité de personnes dans la piece

Tenue stérile recommandée
— Surblouse a manches
longues et poignets serrés
— Coiffe et masque
— Gants stériles
— Lunettes




Contraintes d’organisation pratique

Regles de manipulation a respecter
— Respect des flux d’air
+ protection du produit et du manipulateur

e Attendre la stabilisation du flux d’air avant de débuter les
manipulations

e Effectuer des mouvements lents

* Travailler le plus pres possible de la lighe de séparation des
fumées

e Laisser un intervalle suffisant entre chaque objet
* Ne pas boucher les grilles d’aspiration



Contraintes d’organisation pratique

e Nécessité de décontaminer tout le matériel
entrant sous la hotte

Alcool a 70° ou détergent-désinfectant
Compresses (ou autre support) stériles non
tissées

Alcool iodé (contact 3 minutes) pour les
bouchons et les cols des ampoules



Décontamination de la poche




bh. Décontamination des flacons

I Minimum 3 minutes !



Changement de gants périodique
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Prélevement




Ajustement du volume




Retrait de |'aiguille avec une compresse




Entretien de |la hotte

Tous les jours avant et apres les manipulations (+ en cas
d’incident)

— Support stérile ne libérant pas de particule

— Alcool 70° ou détergent désinfectant

Technique

— De haut en bas et de I'arriere vers 'avant, en commencant par
la paroi du fond, les parois latérales, le plan de travail et la
vitre de protection (intérieur + extérieur)

Justification

— Respect du sens du flux d’air

— Elimination des particules



Compresses stérile en non tissé + alcool




Nettoyage de la surface de travail

I}




Nettoyage de la vitre frontale




Ne pas rentrer la téte sous la hotte




Nettoyage de la partie inférieure




Poubelle spécifique en plastique inviolable




Hottes a flux d’air laminaire

Définition

Principe de fonctionnement
Différents type de hottes (ou PSM)
Contraintes d’organisation pratique




Les controles de maintenance

* Objectif : vérifier que la hotte = ZAC A

* Controles de routine
— Reéalisés par I'équipe opérationnelle de 'unité
— Controle de la laminarité du flux dair
e Test de fumée

— Controles microbiologiques air et surfaces sous la
hotte et dans la piece



Prelevement d'air par aspiration/impaction




Positionnement de la boite de Pétri




Aspiration au travers d'une grille perforee




Les controles de maintenance

 Controles de la surpression
— A =15Pa entre deux zones contigués

e Controle dambiance
— Température
— Luminosité

 Alarmes, témoins lumineux ...



Les controles de maintenance

 Maintenance programmeée (contrat avec
société extérieure ou service d’hygiene)
— Controle de l'intégrité et de I'étanchéité des
filtres
— Comptage particulaire
 Compteur a particules

— Controle de la vitesse de |'air

* Anémomeétre thermique
e \itesse de l'air: 0,45 m/s + 20%



Comptage particulaire




Anémomeétrie

=

-




Controle éclairement




Controle du bruit




ZAC: locaux et équipements

Maitrise de la contamination

Classification des ZAC

Exemples de plans d'aménagement des locaux
Hottes a flux dair laminaire vertical

Robotisation



Isolateurs

Principe de fonctionnement
Différents type d’isolateurs
Contraintes d’organisation pratique
Circuit de préparation

Controles de qualité de la préparation
Contrdles de maintenance



Isolateur: définition

Barriere physique étanche (norme NF EN ISO 14644-7)

Définition : « Appareil qui emploie des techniques de
pour effectuer la séparation entre
une ambiance et [|'ambiance ou

environnante »

Séparation entre l'enceinte et les opérateurs qui peuvent
intervenir tout en restant a I'extérieur du milieu confiné

Zone a atmosphere controlée de classe A (ISO 5) dans
des locaux de classe D (I1SO 8)



Isolateurs
Définition

Différents type d’isolateurs
Contraintes d’organisation pratique
Circuit de préparation

Controles de qualité de la préparation
Contrdles de maintenance



Schéma de principe d’un isolateur
(ASPEC, 2002)

Transferts

~ Continus Discontinus

o

i
gl

\ﬁ:r'/

Sortie Tun de  Dispositif pour Four
dynamique stérilisation transfert étanche Autoclave
DPTE®

% Confinement : é}
» Souple -

 Rigide
&/ =

Ventilation et
filtration :

* Pression positive
* Pression négative
* ETF (flux turbulent)
* RLF (flux laminaire)

@LlaCalhene « 1636

Gant sur Demi-
manchette scaphandre

Scaphandre Manipulations




Principes de l'isotechnie

Confinement : isoler un volume de travail de
I'atmosphere ambiante par une barriere physique souple
ou rigide.

Ventilation et filtration: alimentation en air filtré,
Surpression ou dépression, turbulent ou laminaire

Stérilisation : rendre ce volume clos stérile et le
maintenir ainsi (stérilisateur/agent stérilisant).

Transferts : assurer les entrées des produits et les
sorties des préparations

Manipulations: manchettes, scaphandres, gants
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Stérilisation (1)

Principe

Stérilisation de surface
(externe), par voie
chimique, a basse
température, compatible
avec les matieres
plastiques

Schéma
(Aspec, 2002)

STERILISATION DE SURFACE STERILISATION A CCEUR
Isolateur Autoclave
Agent '—L
stérilisant A
RESULTATS

Niveau d’assurance de stérilité : 106 spores




Stérilisation (2)

e Air comprimé propre
* Agents stérilisants

— Mélange d’acide peracétique (1 a 5 %) et de
peroxyde d’hydrogene (8 a 22 %)
(ex : Soproper 3,5%, APS 5%, MDlI ...)

— Peroxyde d’hydrogene seul (de 31 a 35%)









Stérilisation (3)

 Parametres a controler
— Consommation d’agent stérilisant
— Temps de stérilisation
— Temps de rincage
— Température de stérilisation
— Pression

— Débit d’air

* Enregistrement des parametres de Ia
stérilisation et tracabilité des cycles
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Transferts
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Isolateurs

Définition
Principe de fonctionnement

Contraintes d’organisation pratique
Circuit de préparation

Contrbles de qualité de la préparation
Contrdles de maintenance



Ex: différents types d’isolateurs

* Parois souples / parois rigides
* Dépression / surpression
» Stockage / flux tendu

* Manipulations : scaphandres, hémi-
scaphandres, manchettes et gants

 Transferts : fixes/mobiles par liaisons
souples ou rigides (DPTE)
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Isolateurs

Définition
Principe de fonctionnement

Différents types d’isolateurs

Circuit de préparation
Contrbles de qualité de la préparation
Contrdles de maintenance



Surveillance de l'isolateur

Valeur de la surpression de l'isolateur

e Controles visuels d’intégrité de 'isolateur

Qualité de la stérilisation

e Controbles des cycles de stérilisation

Persistance de la stérilité dans le
au décours des manipulations

e Controles bactériologiques : air et surfaces

temps,



arit spannungsfrei schalten!

; before removing the cover!

Manometre de surpression
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Contraintes de stérilisation

Vérifier la compatibilité des produits avec I'agent stérilisant

Pré-traitement des produits: dégraissage et élimination
particulaire (alcool a 70° pur ou bleuté et support non lissé)

Permettre la libre circulation de I'agent stérilisant
— Disposition aérée
— Surélever les produits
— Etendre les manchettes et les gants

Mesures de protection vis-a-vis de I'agent stérilisant












Protection du poste de travail

* Vérifier I'intégrité des gants et des manchettes
* Mettre une 3eme paire de gants

 Connaitre les conduites en cas d’incidents
— Piqure
— Renversement
— (Casse
— Disposer de kits d’'urgence
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Entretien de l'isolateur

e Quand?

—  Entre chaque préparation et en fin de journée
— Chague semaine
— Chague mois

e Comment?

— Nettoyage « mécanique » avec de I'eau stérile + sécher

— Nettoyage « décontaminant » avec acide peracétique dilué 1/10 et
sécher

 Pourquoi?
—  Spécificités: stockage ou flux tendu?
—  Réévaluations: contrbles, dysfonctionnements



Maintenance (1)

Définition:
Ensemble des opérations de changement des

pieces d’un équipement avant que l'usure de
celles-ci ne conduise a un dysfonctionnement ou

a une panne

Maintenance curative (panne)

Maintenance préventive (anticiper)



Maintenance (2)

|dentifier chaque piece + durée de validité

Planifier les changements et les dates de
maintenance

Enregistrer les opérations de maintenance

Archiver les documents



Maintenance (3)

* Personnel pharmaceutique (+/- services techniques)
: niveau d’intervention a définir localement

— Maintenance de « routine »

— La nature et la fréquence : a définir localement par le
pharmacien en liaison avec le constructeur
 Constructeur : contrat de maintenance obligatoire
pour le contrble de I'appareil de stérilisation, des
hémi-scaphandres, pour le changement périodique
de I'enveloppe de l'isolateur



Bibliographie

* Guide de l'ultrapropreté:
www.ultraproprete.com/default.asp

* Les isolateurs: Qualifications (Aspec)
www.aspec.asso.fr/espace technique/sommai
re_isolateurs.php

* |sotechnie et pharmacie hospitaliere:
application aux anticancéreux (GERPAC, 2006)


http://www.ultraproprete.com/default.asp
http://www.aspec.asso.fr/espace_technique/sommaire_isolateurs.php

ZAC: locaux et équipements

Maitrise de la contamination

Classification des ZAC

Exemples de plans d'aménagement des locaux
Hottes a flux dair laminaire vertical

Isolateurs



Robotisation (1)

Ao TECH LOCCIONI

chemo humancare
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Robotisation (2)

i.v.STATION' ONCO'

The 2™ Generation Robot for
Compounding Oncology Sterile Preparations




Robotisation (3)




Robotisation (4)

GRIFOLS



Plan

Les risques inhérents a la manipulation
Réglementation et recommandations
Analyse des risques et mesures de protection
ZAC: locaux et équipements

Formation des personnels
Gestion de la qualité
Leviers d’optimisation de la production



Organisation du circuit d’'une préparation

ﬁ

Référentiels

Validation des indications
Thésaurus de protocoles

Dossier de préparation
Planification
Logiciel en réseau Controles

T l
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Prescription
informatisee

Date: 20032008 08:51 Page: 1/1

CHR METZ - THONVILLECHR - Metz B PRESCRIFTION CHMIDTHERAFIE M-Aded A H
UF 6007
LUPOGLAZOFF PAUL Prot VIDAZA voie sous-cutanee
Poids (kg): 11200 | Cure 2 Jour4 = 200032008
Homme né le : 181 1711835 (72 ams 5 mois) Taille (cm): 180 Prescritle  28/03/2008
M°Id.Patient: 4557 S.comp. {m®): 232 |par: DORVAUX Vimnique
Dossier patient : 3022910 myelodysplasies Inclusion par : Dr. DORVAUX Véronique
Administrer en une seule fois (en 2 plans croises, si 2 seringues) . Phar: ALFOMNS| Raphasl
Jour: 4 Date :  29003/2008
D.CL Dose Prot. | Mb | Réduc. | Dose Prescrite Sohvant Voie | Heure | Durée
Azacitidine TSrmgdm® 1 0,57 % 175,080 mg | SERINGUE S mi Tmil oC 030 Ohid
Jour: & Date : 300032008
D.CL Dose Prot. | Mb | Réduc. | Dose Prescrite Sohvant Voie | Heure | Durée
Azacitidine Tormgim® 1 0,57 % 175,00 mg | SERINGUE S mi Tmil sC 1030 ohin
Jour: & Date - 31/03/2008
D.CL Dose Prot. | Mb | Réduc. | Dose Prescrite Sohvant Voie | Heure | Durée
Azacitidine Tormgim™ 1 0,57 % 175,00 mg | SERINGUE Smi Tmil sC 1030 ohin
Jour: T Date :  (M04/2008
D.CL Dose Prot. | Mb | Réduc. | Dose Prescrite Solvant Voie | Heure | Durée
Azacitidine TSrmgim™ 1 0,57 % 175,00 mg | SERINGUE Smi Tmil sC 130 ohin

Fin de traitement le 01042008 | (fin de linclusion en cours)

Annexes :
ZOPHREN B myg lyophylisat oral & mg peros a10:00 M.J5.08.47

Surveillance :

MFS plagqueties

Bilan rénal

Bilan hépaique

Nausées =t vomissemenis: prévoir un sétron per os 30 mn avant linjeciion, et réajuster le traftement si besoin (jusqu'a 3
‘comprimes par jour)

‘Commeniaire Protocole :

Alterner chague jour les points d'injecfion sous-cutanés.

Risgue dimitafion locale et de prurit.

Ajustement de la posologie en forciion de la numération des neutrophiles, des plaguettes et de la cellularite de |a biopsie
middullsire au moment du nadir.

Surveiller la fonction rénale:

~créafininémis, urée sanguine, chute de la concentration en bicarbonate sénque, urine alcaline et hypokaliémie (acidose
tubuilaire rénale] A faire 4 J1.J7 puis une fois par semaine

Surveiller |la fonction hépatique: bilinubine, ALAT, albumine. >30g/

CHIMIC - Computer Engineering CHR METZ - THIONVILLE




Fiche de fabrication informatisée

Absence de transcription



Informations relatives au patient
* Nom, prénom

 Nom du prescripteur, service

* Nom du protocole

* Date d’administration

Informations relatives a la préparation

= Voie d’administration

Formule de la préparation
Nom du produit + dose en mg
Nature et volume du solvant
Nature du contenant

N° d’ordonnancier

Date de préparation

Date de péremption

—  Phammace CHE-Meaiz Bop Secours

Phamacie CHE - Meiz Bon Secours

5OUs-cutanée

AZACITIDINE 87.5 mg
SERINGUE 5 ml QSP 3,5 ml
Service W Msd Madecin DORVALTY Semice
Aadmiiswerle 29/03/200 Pérmé k20032008
N° Ordonnancier 50858 Aconserver a 4°C
Lizte 1 :mspeceer ks doses prescries

M-MEd A HT Dr DORVAUX
LWACTIIDINE 87.5 mg
SERINGLUE § ml QSP 3,5 ml

Aadministrerle 29032008 Pénme 29/03/2008

Aadmniwerle 29/03/200 Pedme ke
N° Ordonnancier 50858

Aadminiterl 290372008 Pérme kb

zous-cutanée

AZACITIDINE 87.5 mg
SERINGUE 5 ml QSF 3,5 ml

MMed AH] Medecn BVALX
29/03,/2008
Aconserver a3 4°C

Liste 1 :respecter s doses prescries

5ER]NGT.TE ml Q5P 3,5 ml
2911}3-1’2003

DUPLICATA
Date préparation : 29/03/2008 FICHE DE FAERICATION  |Service : M-Méd AHI
N® Ordonnancer : 59858 Prescrpteur DORVAITX
Protocole VIDAZA voie sous-cutanée Cycle - 2 Jour: 4
Patient Ed. par: Val par:

Vo d'administration - sous-cutanée
AZACITIDINE 175 mg = 8,00 ml

SERINGUE 5 ml

Volume final : 7.0 ml (Soit 2 Exemplames 4 3 mlet 4 ml

Date d' admmistration : 28/03/2008 Manipulation :
Date de péremption -  28/03/2008 &:23:11 Coniréle :
RECONSTITUTION
Produit Dosage Sobant Volume |Mg/ml Péremption MNumeéro lot
VIDAZA 100mg |EauFP.P.L 4mlfomlie) (2500 (2003083 14:41 1116235
WVIDAZA 100mg |EauP.P.L 3.00 ml 2500 |220308a 1441 1116235
PREPAFATION
Dispositif: SERINGUE 5 ml 2 Exempliies a 3,50 ml
Vehicule - N7 lot:
Volime & retirer: 0 ml
Volume & prélever 7.00 ml (175 mg) de Azacitidine
Etguetage : | MODE OPERATORE [Val par:

Informations relatives a la manipulation

* Recueil des n° de lots : médicaments
et dispositifs médicaux

* Matériel nécessaire

* Mode opératoire

Mode opératoie -

- Prendre k nombre de flacons de VIDAZA 100 mg nécessaire.

-Metire une prise d'af sur chague flacon

-Feconstimer chaque facon de VIDAZA 100 mg en njectant kentement 4 ml
d'eau PPile long des paros du flacon.

-Fetumer 2 4 3 ok le(s) facon(s) moonstimé(s) et le(s) fie muler enme
les paumes des mams afn dobteniune suspension homozéne .

- Le liguide reste wouble (suspension). Réhomogénéiker B suspension juste
avant ke prElevement

-Prélever ke volime nécessaie (25 mg/ml) dans une serngue (si<ou=4a 4
ml) ou dans 2 seringues de méme volume (51> 4 ml).

- Dbmrer avec un bonchon unfversel sur chague sermgue.

- Etiqueter la(les) sermgnea(s).

- Conditionner en sachet zippe.

Maténel nécessame :
-Flcon(s) de VIDAZA 100 mg
-Eaun PPipour la recons timtion
-Serngues de 5 ml
-Bouchons obtrateurs

- Aipuilles 40-12

GHIMIO - Computer Engineering! le 290308 3 095

CHRMETZ - THIONVILLE




Identification des
Intervenants
édition, cueillette,
fabrication, controle

Pt ¢ CHR - Metz Bon Secours e CHR - Metz | Secours
intratubulaire mn‘atugulamr

ESSAI Essai- IP : 123 ESSAI Essai- P : 123

ﬁ EPIRUBICINE SOLUTION 90 mg 3 EPIRUBICINE SOLUTION 90 m
SERINGUE Usage Unique 60 ML QSP 35,0 SERING
1

UE Usage Unique 60 ML QSP

mi ml
Service: M-Onco HJ]  Médecin:  NOIREZ Service:  M-Onco H]  Médecin NOIREZ
A administrer le 11/04/2005 Périmé le . 18/04/2005 A administrer le 11/04/2005 Périmé le:  18/04/2005
N* Ordonnancier 21 915 A conserver: 44°C N®Ordonnancier 21 915 A conserver: 44°C

u 3 ie CHR - Metz Bon
A conserver a4° C N’ Ordonnancier 21 915 A conscrver 4 4% C
M-Onco HJ Dr NOIREZ ESSAI Essai M-Onco HJ Dr NOIREZ
EPIRUBICINE SOLUTION 90 mg EPIRUBICINE SOLUTION 90 mg
SERINGUE ngt Unlqnc 60 ML QSP 45.0 m SERINGUE Usage Unique 60 ML QSP 45,0 m

008 Périmé le - |8/04/2005
DUPLICATA

Date préparation : 11/04/2005 FICHE DE FABRICATION | Service : M-Onco HJ

N Ordonnancier : 21915 Prescripteur : NOIREZ
Protocole FEC 50 Cycle : 1 Jour : 1
Patient :  ESSAI Essai Ed par: Val. par :

Voie d'administration : intratubulaire
EPIRUBICINE SOLUTION 9% mg= 45,00 ml

SERINGUE Usage Unique 60 ML
Volume final :45mla 45,00 ml)

Date d administration : 11/0472005 ﬁ Manipulation : ([@D) ([@D)

Date de péremption :  18/04/20054 : 14:21 Controle : -
RECONSTITUTION
Produit Dosage Solvant Volume rnl Pérem Numéro lot
FARMORUBICINE sol. 200 200 mg Prét & remplol 45.00 ml (reste) 2.00 2°y2:51 BF168
PREPARATION P
Dispositif : SERINGUE Usage Unique 60 ML 2 45,00 ml  —
Véhicule : N° ot ;
Volume a retirer: 0 ml
Volume a prélever 45.00 ml (90 mg) de Epirubicine solution
[ Etiquetage : | MODE OPERATOIRE [ Val. par :
Mode opératoire : Matériel nécessaire :
+ Utiliser le nombre de flacons nécessai FARMORUBICINE. + Flacons de FARMORURBICINE 200 mg ou 50 mg
- PREPARER EN SERINGUE DE P| PUR POUR INJECTION b Seringue de 50 m) 6
INTRATUBULAIRE L Aiguilles 40-12
~ Mettre une prise d'air sur chaque fllacon de FARMORUBICINE - Prises d'nir
- Prélever le volume nécessaire 4 I'aide d'une seringue de S0 ml. - Compresses stériles non tissées

~ Eliminer les bulles d'air et ajuster le volume dans une compresse en non tissé. b+ Bouchon universel

~ Obturer par un bouchon universel.
- Etiqueter la seringue.
= Conditionner en sachet zippé,

CHIMIO - Computer Engineering CHR METZ - THIONVILLE



Plan d’administration informatique
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Circuit de préparation sous Cytobox®
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4. Controle des numeéro de lots




7. Plateaux préparés

168




8. SAS d’entree des plateaux

"3_‘
‘Q_" ! ‘\
- - K _

|




1. SAS d’entrée des plateaux

170



2. Classement des plateaux selon priorité

171




3. Poste de préparation des plateaux

172



bh. Décontamination des flacons

I Minimum 3 minutes !



Préparation du plateau

Dr J Vigneron - mai 2016




Plateaux préparés

175



SAS d’entrée cytobox




Dysfonctionnement : 2 plateaux dans SAS

Dr J Vigneron - mai 2016



Dysfonctionnement : feuille sur SAS

Dr J Vigneron - mai 2016



a. Entrée du plateau dans la Cytobox

179



Déballage du matériel et élimination

des déchets par le SAS de sortie




Fiche de fabrication

Dr J Vigneron - mai 2016 181



Dr J Vigneron - mai 2016
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Sortie de |la préparation




5. Poste d’étiquetage et d’emballage




Etiguetage de la préparation




Emballage de |la préparation




Emballage de |la préparation :
Protection de la lumiere

187



Emballage de |la préparation :
Double emballage (pneumatique)




Si controle analytique :
Etiguetage et emballage du prélevement labo.




Préparation terminée
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6. SAS de sortie des préparations

191



7. SAS de sortie des plateaux vides
et des poubelles




Plan

Contexte et réglementation

Analyse des risques et mesures de protection
ZAC: locaux et équipements

Organisation du circuit des préparations
Formation des personnels

Gestion de la qualité

Leviers d’optimisation de la production



Formation des personnels

* |dentifier tous les acteurs du processus
— De la réception des spécialités...........
— —— a I'élimination des déchets
— Sans oublier le personnel d’entretien des locaux
— Ni les personnels temporaires
— Ni le personnel soignant

* Conduites a tenir en cas de....
e Attention aux utilisateurs épisodiques




Formation des personnels

pharmaceutiques
* Formation théorique A
— Pharmacologie — DU de pharmacie
— Stratégies thérapeutiques s oncologique
— Stabilités — Sites internet
— Dispositifs d'administration )
— Gestion d’une unité )
centralisée de préparation .
P P ‘ — Stages de formation
* De la conception des locaux a
la production > — P|ate-f9rme de -
* Contexte réglementaire formation e-learning
e Gestion des risques

 Management de la qualité )



Formation des personnels
pharmaceutiques

* Formation pratique

: . — Stages de formation
— Gestes de manipulation

> — Plate-forme de

— Conduites a tenir en cas . .
formation e-learning

de....
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Actus-TICE

- Animation sur le circuit
des chimiothérapies

- N'oubliez pas de changer
votre mot de passe !
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I'evaluation de 'outil
OncoTICE

Menu principal =
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Mes cours

Gestion d'une Unité Centralisée

de Préparation des Cytotoxiques

Formateur: Mathalie FABIE
Formateur: Yeronigue MOIREZ
Formateur: Sophie MENETRE
Farmateur: Céline SERFURIER
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formation en ligne OncoTICE
Formateur: Mathalie FABIE
Formateur: veronigque MOIREZ
Formateur: Sophie MENETRE
Formateur: Celine SERRLURIER
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Plan

Contexte et réglementation

Analyse des risques et mesures de protection
ZAC: locaux et équipements

Organisation du circuit des préparations
Formation des personnels

Gestion de la qualité

Leviers d’optimisation de la production



Plan

Contexte et réglementation

Analyse des risques et mesures de protection
ZAC: locaux et équipements

Organisation du circuit des préparations
Formation des personnels

Gestion de la qualité

Leviers d’optimisation de la production



Préparation anticipéee

« ...la production par anticipation a pour objectif de permettre I’'équilibre
entre charge de travail et capacités de production, tout en respectant
I'assurance qualité et le ratio colt/gain de temps.

Avant d’envisager la production anticipée d’'un médicament anticancéreux,
il est donc indispensable d’en déterminer I'éligibilité non seulement sur |

la base de ses constantes de stabilité, mais aussi en fonction de son colt
et de son volume a produire. »

e Stabilité des médicaments
* Pilotage de la qualité microbiologique

e OQutil de pilotage: http://www.fabact.com/

Fatwrication Anticide ges Oy Tiadgues


http://www.fabact.com/

Dose-Banding

* Préparations de doses standardisées

* Préparations hospitalieres



Conclusion

* Evolutions de |'activité de préparation des
cytotoxiques
— Chimiothérapie a domicile
— Minima de préparations
— Sous-traitance
— Certification



