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 Recherche des cytotoxiques dans l’environnement

 Etudes de stabilité
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Contrôles en cours 
de préparation

In process

Double contrôle visuel : adéquation entre la fiche de fabrication et la
préparation (double lecture tracée)

→ par une personne habilité et différente de celle qui manipule

Vidéo-assistance (exemple : DrugCam®)

→ identification des flacons et volumes

→ 45 000 euros

Contrôle gravimétrique in-process : système de pesées à l’aide d’une
balance électronique connectée à un ordinateur.

Contrôle des flacons par codes à barres / Datamatrix

→ contrôle qualitatif : vérification de la correspondance entre la
prescription et le flacon (produit, lot, date de péremption)

CONTRÔLES DE ROUTINE EN PRODUCTION
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CONTRÔLES in process

 Contrôles visuels des

volumes prélevés avant

injection + traçabilité

 Attention : limites au

contrôle humain !

 Cas des volumes > 50

mL, à l’abri de la lumière
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Contrôle gravimétrique

• Pesée de la poche avant et après injection du cytotoxique

• Connaître la densité de la solution de cytotoxique

• Balance et enregistreur sous la hotte ou l’isolateur

• Temps supplémentaire pour la pesée et son archivage

• Ritter H et coll : Electronic balance as quality assurance for cytotoxic drug
admixtures. Am J Health Syst Pharm, 1996; 53: 2318-20

CONTRÔLES in process
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Contrôle gravimétrique :

Comparaison du poids final de la préparation au poids théorique tenant compte
des :

• poids de la poche,

• poids du perfuseur,

• poids de l’emballage,

• poids de l’étiquette,

• poids de principe actif ajouté.

Contraintes : flux d’air peut perturbé la stabilité de la balance, changement de
fournisseur, pas d’identification du médicament et du solvant

CONTRÔLES in process
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 Contrôle gravimétrique

(exemple : HUG) CATO®

CONTRÔLES in process
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 Contrôle gravimétrique

(exemple : HUG)

CONTRÔLES in process
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 Contrôle gravimétrique (exemple : HUG)

CONTRÔLES in process
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 Exemple : DrugCam® : in process ou a posteriori

https://youtu.be/1DqpB8I4Fgw

CONTRÔLES in process
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 Exemple : DrugCam®

https://youtu.be/1DqpB8I4Fgw

CONTRÔLES in process
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 Exemple : DrugCam®

https://youtu.be/1DqpB8I4Fgw

CONTRÔLES in process



14

Contrôles des préparations de cytotoxiques

PLAN

 Contrôles de routine en production

 Contrôles du process

 Contrôles organoleptiques

 Contrôles analytiques

 Autres contrôles

 Contrôles microbiologiques

 Recherche des cytotoxiques dans l’environnement

 Etudes de stabilité



15

Contrôles visuels avant dispensation

 vérification de la nature du véhicule, du solvant de reconstitution,

du volume et du type de poche et de perfuseur,

 identification du produit,

 vérification des numéros de lot et des dates de péremption,

 vérification des volumes (produit, solvant),

 étiquetage de la préparation au nom du patient

 vérification de la date de péremption de la préparation.

CONTRÔLES ORGANOLEPTIQUES



16

 Exemple du contrôle libératoire d’une préparation de chimiothérapie

Produits colorés Purge du perfuseur Volume de la seringue

Présence de mousse Protection de la lumière Type de perfuseur 

(ici avec filtre)

CONTRÔLES ORGANOLEPTIQUES
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CONTRÔLES ORGANOLEPTIQUES
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CONTRÔLES ORGANOLEPTIQUES
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CONTRÔLES ORGANOLEPTIQUES
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QUARANTAINE

QUARANTAINE

Les préparations terminées en attente de contrôle 

 Isolées des préparations acceptées et refusées 

 Identification appropriée : « attente de contrôle »

Les contrôles comprennent : 

 La conformité de l’étiquetage

 L’adéquation entre la prescription et l’étiquetage de la préparation terminée

 Les paramètres critiques du procédé de préparation

 Les aspects physico-chimiques

 Les aspects microbiologiques

 Les systèmes d’enregistrement (vidéo, etc.)
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ENVOI DE LA PREPARATION
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Contrôles des préparations de cytotoxiques
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 Contrôles analytiques

 Autres contrôles 
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 Recherche des cytotoxiques dans l’environnement

 Etudes de stabilité
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CONTRÔLES ANALYTIQUES

 Méthodes d’analyse

 UV – visible couplée à la spectométrie IR (Multispec®)

 UV – visible couplée à la spectrométrie Raman (QCprep®)

 FIA - CLHP

 UV seul (DrugLog)
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CONTRÔLES ANALYTIQUES

 Post production

 Majorité des cas : nécessité de prélever un échantillon
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« Les mêmes précautions que celles définies pour la préparation conduisent à

l’établissement de procédures particulières concernant la protection du personnel,

l’échantillonnage et les contrôles des matières premières et des préparations

terminées. »

CONTRÔLES ANALYTIQUES
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 Méthodes d’analyse

Méthodes spectrophotométriques UV-Visible, méthode non séparative

 Dosage et Identification

 de solutions d’antibiotiques pédiatriques

 de gélules pédiatriques

 de solutions de cytotoxiques

Loi de Beer-Lambert  
A  = Ɛ.L.C

Ɛ :coefficient d'atténuation molaire propre à l'entité chimique 
L : longueur du trajet parcouru par la lumière 
C : concentration de l'entité chimique

CONTRÔLES ANALYTIQUES
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 Méthodes d’analyse

Méthodes spectrophotométriques UV-Visible - IR : Multispec ® 

- Couplage de 2 techniques : + spécifique que UV seul

- Contrôle des poches de chimiothérapies

- Quantification (loi de Beer Lambert) et identification (molécules et excipients)

- En pratique : prélèvement de ≈ 1 mL des poches de chimiothérapies préparées puis 

analyse par le Multispec®

- N’est plus disponible sur le marché

CONTRÔLES ANALYTIQUES
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CONTRÔLES ANALYTIQUES

Méthodes spectrophotométriques UV-Visible - IR : Multispec ® 
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CONTRÔLES ANALYTIQUES

Méthodes spectrophotométriques UV-Visible - IR : Multispec ® 

Problème : spécificité de

la méthode
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 Méthodes d’analyse

Méthodes spectrophotométriques UV – spectrométrie Raman: QC Prep®

 Couplage de 2 techniques

 Technique sélective et spécifique

 Temps d’analyse est rapide (90 secondes)

CONTRÔLES ANALYTIQUES
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 Méthodes d’analyse

Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP)

 Dosage et identification médicaments

 Suivi thérapeutique

 Toxicologie

 Etude de stabilité

CONTRÔLES ANALYTIQUES
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 Méthodes d’analyse

Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP)

 Séparation : ≠ de distribution des solutés entre 2 phases non miscibles :

phase stationnaire (colonne) et phase mobile

CONTRÔLES ANALYTIQUES
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 Méthodes d’analyse

FIA (Flow injection analysis)

 Mis en place en 2007 à la pharmacie du CHRU de Nancy 

 Initialement au Centre Pompidou

 Rappel sur la spectrophotométrie UV

Loi de Beer-Lambert :

L’absorbance d’une solution varie linéairement avec la concentration jusqu’à une
certaine concentration limite. À des concentrations plus élevées, la relation linéaire se
transforme en plateau.

Zone de linéarité

CONTRÔLES ANALYTIQUES
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 Méthodes d’analyse

Spectrophotométrie UV classique : 

Nécessité de diluer l’échantillon car les préparations cytotoxiques sont souvent trop 

concentrées pour se trouver dans la zone de linéarité.

 Contrôle libératoire impossible.

X
Sans dilution

X
Avec dilution

CONTRÔLES ANALYTIQUES



35

 Méthodes d’analyse

FIA (Flow injection analysis)

Astuces pour arriver dans la zone de linéarité sans diluer l’échantillon :

 Jouer sur le volume d’injection

(ex: 2 µL au lieu de 20 µL = dilution de 10x)

 Choisir une longueur d’onde avec une absorbance plus faible :

→ Contrôle libératoire possible.

X 

358 nm

CONTRÔLES ANALYTIQUES
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 Méthodes d’analyse

FIA (Flow injection analysis)

CONTRÔLES ANALYTIQUES
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CONTRÔLES ANALYTIQUES
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 Méthodes d’analyse

FIA (Flow injection analysis)

Injection d’un faible volume de l’échantillon qui est poussé

par de l’eau ultra pure dans un tuyaux vide, puis détecté

par une barrette de diode (DAD).

CONTRÔLES ANALYTIQUES
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 Méthodes d’analyse

FIA (Flow injection analysis)

 Contrôle des préparations de cytotoxiques

 Prélèvement de 1 mL sur chaque perfusion dosable (200 µL pour les seringues)

 Analyse directe sans dilution

 Rendu du résultat en 3 min

Contrôle QUALITATIF (comparaison au spectre de référence) et QUANTITATIF
grâce à des gammes étalon

CONTRÔLES ANALYTIQUES
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CONTRÔLES ANALYTIQUES
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CONTRÔLES ANALYTIQUES
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CONTRÔLES ANALYTIQUES



Contrôle de l’appareil

 Assurance qualité : 
 1 échantillon AQ analysé une fois par semaine

 Milieu de gamme ou concentrations la plus utilisées

 Maintenance (1x/an suivi de l’étalonnage)
 Analyse d’une gamme étalon pour chaque molécule) 

 Utilisation des spécialités ( Attention ! → différents lots)

43

CONTRÔLES ANALYTIQUES
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CONTRÔLES ANALYTIQUES
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CONTRÔLES ANALYTIQUES
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CONTRÔLES ANALYTIQUES
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CONTRÔLES ANALYTIQUES

Non-conformités majeures

 Inversion irinotécan / oxaliplatine

 Poches sans médicament injecté

 Fabrication à la suite d’un même produit avec même dose

 Mélange oxaliplatine et fluoro-uracile validé par CLHP
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 Méthodes d’analyse

FIA (Flow injection analysis)

Limites de la méthode

 Contenants impossible à prélever (diffuseurs portables)

 Mélange 

 Molécules n’absorbant pas dans l’UV visible (absence de chromophore)

 Différentiation des molécules apparentées difficile (doxorubicine / épirubicine …)

 Viaflo® : β- caprolactam (200-220 nm) et cyclophosphamide (205 nm), ifosfamide
(205 nm), cisplatine (210 nm)

 5-HMF et oxaliplatine, carboplatine

CONTRÔLES ANALYTIQUES
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Contrôles des préparations de cytotoxiques

PLAN

 Contrôles de routine en production

 Contrôles du process
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ESSAIS PHYSIQUES

Objectifs : 

 vérifier la performance d’un système : qualification initiale et 

surveillance 

AUTRES CONTRÔLES



Contrôle anémométrique

But : contrôle de vitesse et uniformité des flux d’air

51
CHRU Nancy

AUTRES CONTRÔLES



Comptage particulaire

But : vérifier l’efficacité du filtre
d’entrée
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CHRU Nancy

AUTRES CONTRÔLES



Contrôle du bruit
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Contrôle de l’éclairement

CHRU Nancy

AUTRES CONTRÔLES



Test à la fumée

Buts : vérifier 

1. Protection du manipulateur

2. Protection du produit

3. Ligne de division des fumées

4. Flux d’air vertical

5. Evacuation de la hotte

54

1

2

5

CHRU Nancy, Elise D’Huart

AUTRES CONTRÔLES



Autres contrôles

• Intégrité des filtres

• Intégrité des manchettes (PSM type III)

• Vitesse du flux d’air avant de démarrer la production

• De la pièce où se trouve la hotte :
• Pressions
• Contrôles microbiologiques
• Contrôles d’ambiance

• Pressions des différentes pièces

• Alarmes, témoins lumineux
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AUTRES CONTRÔLES



• A chaque panne = maintenance curative : par constructeur

• Maintenance préventive
• SAV
• Contrat de maintenance
• Impact sur le choix d’un fabricant
• Fréquence établie

• Contrôles après maintenance !
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AUTRES CONTRÔLES
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AUTRES CONTRÔLES : en routine
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CONTRÔLES MICROBIOLOGIQUES

• BPP – 2022

« La validation des procédés de préparation aseptique comprend une simulation

du procédé (ou test de remplissage aseptique) à l’aide de milieux de culture.

L’essai de simulation se rapproche le plus possible des procédés de préparation

aseptique et en comprend toutes les étapes. Il est réalisé par un personnel

préalablement qualifié pour la préparation aseptique. Cette simulation est répétée

après toute modification importante du procédé, par exemple modification de

l’équipement ou des matières utilisés. »
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 Contrôles microbiologiques

Préparation test

Objectif : tester la stérilité de "préparations tests" dont le mode de préparation

est proche des préparations prescrites

Incubation 37°C

Lecture à J3 et J14

CONTRÔLES MICROBIOLOGIQUES
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CONTRÔLE STERILITE

BPP-2022

« La garantie de la stérilité et des autres aspects qualitatifs des

médicaments ne dépend pas uniquement de contrôles réalisés en fin de

production ou sur les préparations terminées. Elle dépend également de la

qualité des matières premières à usage pharmaceutique (MPUP) et

des articles de conditionnement, de la validation et la maîtrise des

procédés de préparation et des contrôles microbiologiques et

particulaires de l’environnement, ainsi que de la qualification du

personnel. »
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CONTRÔLE QUALITE

 Contrôles microbiologiques

Prélèvements d’air

Au sein d’une ZAC (UCPC) : 
 tous les jours à la fin des manipulations

 dans la pièce de préparation et dans le système clos 

 2 types de milieux sont utilisés : 

 géloses Sabouraud glucosée pour la contamination fongique 

→ incubation 5 -7 jours à 20 – 25°C

 géloses Trypticase – soja pour la contamination totale 

→ incubation 3 jours à 30 – 35°C

 MAS100® 

 Contrôlé régulièrement au laboratoire de contrôles

 Couvercle + tête de masse : stérilisé tous les jours.
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CONTRÔLE QUALITE

 Contrôles microbiologiques

Prélèvements de surface
 Numération des micro-organismes présents sur les surfaces. 

 Pas d’identification des germes . 

Les prélèvements d’air et de surfaces sont incubés puis lecture des résultats :

 Après incubation : dénombrer les colonies

 Résultat normal :

 contamination bactériologique sous la hotte (<1)

 5 colonies maximum sur chaque gélose dans la pièce.

 Ces résultats ne sont évaluables qu’en moyenne et non pas en prélèvement 

isolé
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Caractéristiques particulaires (BPP)

« Au repos » : en l’absence de personnel, à l’arrêt de la fabrication après un temps d’épuration dépendant

des caractéristiques de l’installation

« En activité » : dans l’environnement immédiat de la préparation et/ou de son récipient lorsque ceux-ci

sont en contact direct avec l’environnement (système ouvert)
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Recommandations pour la surveillance microbiologique (BPP)
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Critères de choix selon le procédé (BPP)
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RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT

1979 : Falck et al >> mutagénicité des urines

AMES test ( Salmonella typhimurium)

Années 1980

 Echanges de chromatides sœurs

 Etude des aberrations chromosomiques

 Impact sur le personnel infirmier

>> premières recommandations ≈ 1982 : hotte, EPI

Années 1990

 Recherches dans les urines

 cyclophosphamide

 ifosfamide

 cisplatine, …

 et dans l’environnement

PAS SPECIFIQUE AU 

CHIMIOTHERAPIE
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Contamination externe des flacons

Contamination des gants

Perméabilité des gants (ex : carmustine)
Emballage des poches

Contamination des pistons des 

seringues

Sol de l’unité

Intérieur isolateur et hotte

Différents contrôles 

chimiques
Air de la pièce de 

préparation

Impact de la purge des lignes 

de perfusions

RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT
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RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT
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RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT



72

RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT
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RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT
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RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT



Prélèvements urinaires

• Différentes méthodes de recueil (publications de 2010 à 2015)

– Collectes ponctuelles (n=10)

– Collectes de 24 heures (n=10)

– Collectes de 28 à 30 heures (n=3)

– Collectes de 8 heures (n=1)

– Collectes de 4 heures (n=1)

Prélèvements d’air : notamment sur cyclophosphamide et ifosfamide

Stabilité des prélèvement, validation de la méthode

RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT
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RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT
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• Expériences locales

• Centralisation des dosages

– MASS (CHU Lyon et Centre Léon Bérard)

– Munich (Rudolf Schierl - Ludwig maximilian Universität, Munich)

– Hollande (Sessink)

– Genève (Bonnabry et al, HUG)

– Europe (ESOP)

– Canada (Sainte Justine)

RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT
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MASS (CHU Lyon et centre Léon Bérard)

RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT
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RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT
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Il faut une technique 

d’analyse très 

sensible 

Ex : CLHP couplée à 

SM



RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT
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RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT
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Au Canada

•Etude multicentrique sur les surfaces

– CHU Sainte Justine (Jean François Bussières)

– 48 hôpitaux

– 3 produits (CPM, IFM, MTX)

– 4 campagnes entre 2008 et 2014

– 12 sites standardisés

• 6 en pharmacie

• 6 en service de soins

RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT
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Au Canada

• Etude multicentrique sur les urines

– Etude pilote à Sainte Justine

– 4 produits (CPM, IFM, MTX, FBAL)

– Initiée en 2015

– Prélèvement

• Après période de travail d’au moins 8 heures

• Boire 200 ml d’eau 90 minutes avant la fin du poste

• Prélèvement de 100 ml en flacon polypropylène

• Congelé à -20°C jusqu'à analyse

RECHERCHE DES CYTOTOXIQUES DANS L’ENVIRONNEMENT
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ETUDES DE STABILITÉ

Contrôle de la stabilité physico-chimique et microbiologique

 Préparations réalisées à l’avance, conservation prolongée

« La stabilité d’une préparation pharmaceutique correspond à la durée pendant

laquelle une préparation terminée, conserve, dans des limites spécifiées et tout

au long de la période d’entreposage et d’utilisation, les mêmes propriétés et

caractéristiques qu’elle possédait au moment de sa réalisation. »

 Date limite d’utilisation (DLU)

« La date limite d’utilisation des préparations terminées est fixée à la suite d’études 

bibliographiques et/ou d’essais de stabilité »



86

Contrôle de la stabilité physico-chimique et microbiologique

 Date limite d’utilisation (DLU)

 Détermination à partir de méthodes d’analyse = données de stabilité

→ quantification de la ou des SA et des produits de dégradations

 Où trouver des données de stabilité ? 

 Informations du laboratoire

 Littérature – base de données (Stabilis® ; www.stabilis.org)

 Réalisation d’une étude de stabilité

ETUDES DE STABILITÉ

CFFPH Labo de contrôle.pptx
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Contrôle de la stabilité physico-chimique et microbiologique

 Date limite d’utilisation (DLU)

ETUDES DE STABILITÉ
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Contrôle de la stabilité physico-chimique et microbiologique

 Date limite d’utilisation (DLU)

Ex : monographie rituximab

ETUDES DE STABILITÉ



89

ETUDES DE STABILITÉ



Merci pour votre attention
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