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Les contrôles en relation avec la production des 

médicaments cytotoxiques en unité centralisée 

• Contrôles de routine en production

• Contrôles microbiologiques

• Recherche des cytotoxiques dans 

l’environnement

• Etudes de stabilité



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production

• Contrôles du process

• Contrôles organoleptiques

• Contrôles analytiques

– Contraintes

– Historique

– FIA / CLHP

– Spectro IR (Multispec)

– Spectro UV raman (QC Prep)

– Raman seul



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production

Contrôle du poids

• 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

• Variante moderne : pilotage par logiciel (CATO, CHIMIO …)

Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production

– Contrôles visuels des volumes prélevés avant injection + 

traçabilité

– Attention : limites au contrôle humain !

Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques
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Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

Contrôles visuels avant dispensation

• Solvant

• Contenant

• Volume poche, seringue

• Étiquetage

• Tubulure

• Intégrité des préparations

• Diffuseur portable



Produits colorés



Purge du perfuseur



Volume de la seringue



Présence de mousse (étoposide, docétaxel …)



Protection de la lumière ?



Type de perfuseur



Attester de la vérification



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

« 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 »

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

Masque de sécurité pour pesées

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

Travail sous flux laminaire

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

Spectrophotométrie UV-visible
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Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

Chromatographie Couche Mince Haute 

Performance (HPTLC)
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Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

Mise au point à l’HEGP (L Havard)

• Appareillage : HPLC

• FIA (Flow Injection Analysis)

– Pas de colonne >> tuyau

– Pas de phase mobile >> eau ultrapure

– Détection par DAD

• Switch entre FIA et colonne HPLC si 

technique mixte

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

Diminution de l’absorbance par

• Choix de la longueur d’onde

• Volume injecté

• Dilution automatique (éventuelle)

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

Limites

• Absorption UV visible

• Impossibilité de prélever

• Produits peu utilisés et coûteux

• Produits instables

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

Problèmes à intégrer

• Glucose et 5-HMF

• Mélange complexe d’excipients

• Poches Viaflo (ßcaprolactam)

• Spécificité

– Vinca-alcaloïdes

– Doxorubicine / épirubicine

– Cyclophosphamide / ifosfamide

– Anticorps monoclonaux
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Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul

Hudz N, Leontiev D, Wieczorek PP (2019) Spectral characteristics of 5-hydroxymethylfurfural as a related substance in medicinal 

products containing glucose. Pharmacia 66(3): 121-125. https://doi.org/10.3897/pharmacia.66.e35969

https://doi.org/10.3897/pharmacia.66.e35969
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Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul

Vinblastine Vincristine



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul

Doxorubicine Epirubicine



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

Cas des anticorps monoclonaux

Ont tous le même spectre (max à 280 nm)

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

Absorption résiduelle importante, annulée avec tampon pH8

Possibilité de quantifier
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Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

Différentiation possible en utilisant la dérivée seconde
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Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
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Contraintes générales

• Calcul de la concentration théorique

– Volume de la poche (surremplissage)

– Volume injecté

– Purge du perfuseur

• Contraintes analytiques

– Validation de méthode

– Changement de spécialité

– Échantillons AQ

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul
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Cytotoxiques : Contrôle de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

• Expérience CHU Brabois bilan 2017

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul



Cytotoxiques : Contrôle de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

Suivi des non-conformités

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul



Cytotoxiques : Contrôle de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques 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

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

• Apport du contrôle pour le process de production

• Cas des préparations pédiatriques

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

Spectro UV / IR (Multispec®)

(N’est plus disponible sur le marché)

HistoriqueContraintes FIA/CLHP UV-RamanUV-IR Raman seul UV seul



Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

• xxxx
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Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

• Spécificité ?!
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Cytotoxiques : Contrôles de routine en production
Contrôles du process Contrôles organoleptiques Contrôles analytiques

• http://www.gerpac.eu/IMG/pdf/B-Cassard-Diapos.pdf
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DrugLog (Pharmacolog)



Les contrôles en relation avec la production des 

médicaments cytotoxiques en unité centralisée 

• Contrôles de routine en production

• Contrôles microbiologiques

• Recherche des cytotoxiques dans 

l’environnement

• Etudes de stabilité



Dr J Vigneron - Pharmacie CHU 

Nancy

49

Préparation

• BPP 2007

• « La validation des procédés de 

préparation aseptique passe par une 

simulation avec des milieux de culture. 

L’essai de simulation se rapproche le plus 

possible des procédés de préparation 

aseptique et en comprend toutes les 

étapes »
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Les contrôles de stérilité

Seringue remplie de 

milieu de culture

 Poche et ligne de 

perfusion remplie de 

milieu de culture



Dr J Vigneron - Pharmacie CHU 
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Préparation

• BPP 2007

• « La préparation est maîtrisée, validée 

pour limiter les risques de contamination 

des locaux de préparation. Cette validation 

peut  s’appuyer notamment sur des 

contrôles d’environnement adaptés »



52

Prélèvement bactériologique des surfaces



53

Contrôle bactériologique de l’air (MAS 100)



Dr J Vigneron - Pharmacie CHU 

Nancy
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Recommandations pour la surveillance microbiologique des zones 

d’atmosphère contrôlée en activité

Limites recommandées de contamination 
microbiologique (valeurs moyennes)

CLASSE Echantillon 
d’air 

ufc/m3

Boîtes de 
Pétri (diam 

90 mm)

Gélose 
contact 

(diam 55 
mm)

Empreinte
s de gant 
(5 doigts)

A <1 <1 <1 <1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -



Dr J Vigneron - Pharmacie CHU 

Nancy
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Caractéristiques particulaires 

des différentes ZAC



Dr J Vigneron - Pharmacie CHU 

Nancy

56

Locaux

• Pour les produits avec risque de contamination 

microbiologique faible

– Pièce comportant une hotte à flux d’air laminaire : 

classe C

– Pièce comportant un isolateur en surpression : 

environnement de  classe D

– Pièce comportant un isolateur en dépression : 

environnement de  classe C



Les contrôles en relation avec la production des 

médicaments cytotoxiques en unité centralisée 

• Contrôle de routine en production

• Contrôles microbiologiques

• Recherche des cytotoxiques dans 

l’environnement

• Etudes de stabilité



1979 : Falck et al >> mutagénicité des urines

Années 1980

Echanges de chromatides soeurs

Etude des aberrations chromosomiques

Impact sur le personnel infirmier

>> premières recommandations

Années 1990

Recherches dans les urines

cyclophosphamide

ifosfamide

cisplatine, …

et dans l’environnement

Recherche des cytotoxiques dans l’environnement
Historique Prélèvements Techniques analytiques Expériences Stratégies



Recherche des cytotoxiques dans l’environnement
Historique Prélèvements Techniques analytiques Expériences Stratégies

Contamination externe des flacons

Contamination des gants

Perméabilité des gants
Emballage des poches

Contamination des piston 

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
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Recherche des cytotoxiques dans l’environnement
Historique Prélèvements Techniques analytiques Expériences Stratégies

Prélèvements urinaires

• Différentes méthodes de recueil (publis 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)



Recherche des cytotoxiques dans l’environnement
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Prélèvements d’air



Recherche des cytotoxiques dans l’environnement
Historique Prélèvements Techniques analytiques Expériences Stratégies

• Méthode séparative ( à privilégier)

• Grande sensibilité

• CLHP

–Détection DAD (?)

–LC-MS-MS

–Détection par fluorescence

• Chromatographie phase gazeuse

–Détection masse (GC-MS)

–Détection masse en tandem (GC-MS-MS)

• Voltamétrie (platines, non séparative)

• Spectrométrie absorption atomique (platines, non séparative)

• Spectrométrie de masse à plasma à couplage inductif (ICP-MS)

• Spectrométrie de masse à plasma à couplage inductif  à secteur magnétique 
(ICP-MSMF)



Recherche des cytotoxiques dans l’environnement
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Recherche des cytotoxiques dans l’environnement
Historique Prélèvements Techniques analytiques Expériences Stratégies

Validation classique de la méthode analytique

• Linéarité (mais domaine concentration très bas)

• LOD, LOQ

• Répétabilité

• Influence de la matrice (urine)

• + aspect spécifiques



Recherche des cytotoxiques dans l’environnement
Historique Prélèvements Techniques analytiques Expériences Stratégies

Validation de la désorption du papier avec différentes solutions

Susanne Nussbaumer et al.Wipe sampling procedure coupled to LC–MS/MS analysis for the simultaneous 

determination of 10 cytotoxic drugs on different surfaces .Anal Bioanal Chem (2012) 402:2499–2509 

Différentes solutions pour extraction

Eau ppi

acide formique

acétonitrile / acide formique, …

Utilisation du bain à ultrason

Centrifugation



Recherche des cytotoxiques dans l’environnement
Historique Prélèvements Techniques analytiques Expériences Stratégies

Validation de la stabilité de cytotoxiques sur le papier

Susanne Nussbaumer et al.Wipe sampling procedure coupled to LC–MS/MS analysis for the simultaneous 

determination of 10 cytotoxic drugs on different surfaces .Anal Bioanal Chem (2012) 402:2499–2509 



Recherche des cytotoxiques dans l’environnement
Historique Prélèvements Techniques analytiques Expériences Stratégies

Dépend de l’état de surface

» Métal, polypropylène, verre >> supérieur à 

surfaces plus rugueuses 

• Gants en latex ou souris informatique



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)
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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 soin



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
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Recherche des cytotoxiques dans l’environnement
Historique Prélèvements Techniques analytiques Expériences Stratégies

. 2.3.4.Contrôles réalisés 

Les contrôles réalisés concernent notamment les matières premières 

(substances actives, excipients et adjuvants de préparation), les articles 

de conditionnement, les préparations terminées et la surveillance de 

l'environnement. 

Une surveillance médicale adaptée et régulière est mise en place 

notamment au niveau immunologique, cutané, des muqueuses, des 

risques d’allergie, des effets embryotoxiques, génotoxiques ou sur la 

fonction de reproduction. 

Aspects réglementaires
Bonnes Pratiques de Préparations (2007)



Recherche des cytotoxiques dans l’environnement
Historique Prélèvements Techniques analytiques Expériences Stratégies

Aspects réglementaires
Bonnes Pratiques de Préparations (2007)

7.9. Transport des préparations contenant des substances dangereuses 

Les préparations sont transportées, dans des conditions ne présentant 

aucun risque pour les personnes et l’environnement et dans des 

conditions maintenant la qualité de la préparation (température, délai, 

protection contre la lumière si nécessaire...). 

Après le transport, chaque fois que cela est possible, l’absence de 

contamination chimique du conditionnement par les produits à risque est 

vérifiée. 

Aspects réglementaires
USP 800
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Que rechercher et où rechercher ?

• Surfaces en production

– Etagères de stockage

– Isolateur

– Hotte

– Gants

– Sol

– SAS (entrée et sortie des produits)

– Extérieur et emballage des poches

– Cartouches de pneumatique

– Caisse d’envoi

– Souris d’ordinateur

– Laboratoire de contrôle

• Surfaces en service de soin

– Fauteuil d’administration en 

HDJ

– Étagères

Choisir les bons traceurs

• Urines

– Préparateurs

– Pharmaciens

– Personnel de laboratoire

– Infirmières

– Médecins

– Chirurgiens (CHIP)

– Autres personnels



Recherche des cytotoxiques dans l’environnement
Historique Prélèvements Techniques analytiques Expériences Stratégies

• Personnel (Information ++, consentement)

• Définir les produits en fonction de la fréquence de 
production

• Fréquence de la campagne de prélèvement

• Mesures correctives entre les campagnes

• Réévaluation

• Attention à la méthode de rendu des résultats !



Les contrôles en relation avec la production des 

médicaments cytotoxiques en unité centralisée 

• Contrôles de routine en production

• Contrôles microbiologiques

• Recherche des cytotoxiques dans 

l’environnement

• Etudes de stabilité




