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INTRODUCTION

De par leur toxicité, méme a dose thérapeutique, les médicaments anticancéreux font
partie de la liste des médicaments a haut risque établie de maniere institutionnelle et
multidisciplinaire au sein de notre établissement. Cette classe de médicament
présente un double risque : risque pour le personnel manipulant des médicaments
cytotoxiques et risque pour le patient en cas d’erreur de préparation pouvant entrainer
un surdosage (risque de toxicité) ou un sous-dosage (risque de non efficacité du
traitement). A ce titre, 'Agence Nationale de la Sécurité du Médicament (ANSM) les
classe parmi les 12 événements qui ne devraient jamais se produire « never-

events »(1).

Bien que le contexte réglementaire n'impose pas clairement de contrdles des
préparations magistrales(2), les risques associés a cette pratique ne sont pas
négligeables. De plus, la qualité de la préparation finie est sous la responsabilité du
pharmacien hospitalier. De ce fait, la mise en place de contréles des préparations
d’anticancéreux stériles est nécessaire pour répondre au mieux aux exigences d’'une
préparation de qualité. Ces contrbles peuvent étre réalisés au cours de la préparation

(double contrdle visuel, caméra, gravimétrie) ou sur le produit fini (contréle analytique).

Au Centre Oscar Lambret, notre unité de production de cytotoxiques réalise en
moyenne 38 000 chimiothérapies par an. Tous les protocoles sont informatisés et une
partie de ceux-ci sont standardisés. Pour chaque dosage (posologie protocolaire en
mg/m2 ou mg/kg) d’'une molécule, des doses standardisées ont été attribuées a des
fourchettes de doses préalablement définies de maniére collégiale. Afin d’assurer la
sécurité et la qualité de la préparation, le choix de notre unité s’est orienté vers une
sécurisation in-process par contréle gravimeétrique plutét que vers une analyse finale
des produits, de fagon a maitriser 'ensemble des risques tout au long du processus
de préparation. Ce systéme est couplé a une identification de chaque flacon par code
DataMatrix ainsi qu'a un contréle libératoire. Toutes les étapes de préparation sont

réalisées de maniere dématérialisée.
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Dans un précédent travail(3), une étude de I'exactitude et de stabilité des balances sur
cing jours d’activité a été réalisée et a démontré I'absence de déviation des balances
dans le temps quel que soit le nombre de pesées. Afin d’évaluer les performances en
routine, une analyse rétrospective de 1400 préparations a ensuite été menée et a
conduit a la conclusion suivante : notre outil de contréle permet de garantir une
précision sur les doses < 5% pour tous les prélevements dont le volume est supérieur

a 2mL et 97,38% de I'ensemble des prélévements en incluant les petits volumes.

Bien que la performance de notre systeme ait été démontrée, certaines limites ont été
soulevées (absence de détection du type de solvant par la gravimétrie) et une étape a
risque au sein de notre processus a été détectée : I'étape d’identification du produit.
C’est la raison pour laquelle nous avons décidé de contrdler la cohérence des résultats

entre notre outil de contréle et un dosage analytique final.

La premiére partie de ce travail présente le contexte réglementaire, les risques liés a
la préparation d’anticancéreux stériles, les différents controles existants et les
arguments qui nous ont poussé a nous orienter vers un contrdle « in-process » de la
préparation d’anticancéreux stériles: systéme gravimétrique couplé a une

identification du produit par code DataMatrix.

La seconde partie, expérimentale, présente une étude de cohérence entre deux outils
de contr6le utilisés en routine : notre suivi in-process couplant gravimétrie et
identification par DataMatrix et le dosage analytique final. Afin de prendre en compte
toutes les variables possibles que I'on peut retrouver dans les différents processus de
préparation (petits et grands volumes de médicament; produits en poudre a
reconstituer ou directement prét a 'emploi ; poche finale de petit ou grand volume
etc...) et pour pallier a certaines limites du contrdle analytique, une répartition de notre
production annuelle en groupes homogenes de préparations a été réalisée et un
nombre de prélevements défini par groupe a été effectué et soumis au controle

analytique.
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PREMIERE PARTIE : CONTEXTE

1. ASPECT REGLEMENTARE

La législation repose sur les textes du Code de la Santé publique (CSP) garantissant

la qualité du médicament. Elle est complétée par des textes spécifiques et

recommandations précises émanant du Ministere de la Santé.

Code de la Santé publigue

Selon l'article L5216-1 du CSP modifié par Ordonnance n°2016-1729 du 15 décembre
2016, les missions des Pharmacies a Usage Intérieur (PUI) sont les suivantes: «

assurer la gestion, l'approvisionnement, la vérification des dispositifs de sécurité, la
préparation, le contrbéle, la détention, [I'évaluation et la dispensation des

médicaments, [...] et d'en assurer la qualité ».

Les articles R5126-8 et R5126-9 du CSP(4) modifiés par Décret n°2019-489 du 21 mai

2019 définissent le réle des pharmacies a usage intérieur (PUI) de la maniere suivante

« Les pharmacies a usage intérieur disposent de locaux, de moyens personnels, de
moyens en équipement et d’'un systéme d’information leur permettant d’assurer

I'ensemble des missions suivantes : [...]

-La réalisation des préparations magistrales a partir de matiéres premiéres ou

de spécialités pharmaceutiques.
- La préparation de médicaments expérimentaux »

Pour assurer ces activités, la PUI doit disposer d’'une autorisation délivrée par 'Agence
Régionale de Santé (ARS). Les préparations d’anticancéreux stériles font partie des
préparations magistrales définies comme : « tout médicament préparé selon une
prescription médicale destinée a un malade déterminé » selon larticle L5121-1 du
CSP.
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https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=EF34B72C7191D2F19B0781955BB7AEE2.tplgfr32s_1?cidTexte=JORFTEXT000033616692&idArticle=LEGIARTI000033617998&dateTexte=20161217
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=EF34B72C7191D2F19B0781955BB7AEE2.tplgfr32s_1?cidTexte=JORFTEXT000033616692&idArticle=LEGIARTI000033617998&dateTexte=20161217
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=A215E8261356C68AB59F7FE8C45847CB.tplgfr32s_1?cidTexte=JORFTEXT000038496476&idArticle=LEGIARTI000038542763&dateTexte=20190524
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=A215E8261356C68AB59F7FE8C45847CB.tplgfr32s_1?cidTexte=JORFTEXT000038496476&idArticle=LEGIARTI000038542763&dateTexte=20190524

Le contrat de bon usage (CBU)

Afin d’assurer la sécurité des patients et des manipulateurs, les anticancéreux doivent
étre préparés de facon centralisée dans une unité de production et sous la
responsabilité pharmaceutique depuis le décret n°® 2005-1023 du 24 ao(t 2005 relatif
au CBU (5). Ces exigences font partie des engagements des établissements de santé

envers les ARS.

Les bonnes pratigues de préparation (BPP)

Les préparations d’anticancéreux réalisées au sein d’'une PUI sont encadrées par un
document de référence : les Bonnes Pratiques de Préparation (BPP), publié par
'ANSM dans le Journal officiel (JO), le 21/07/2007(2). Il s’applique a toutes les
pharmacies d'officine et PUI réalisant des préparations pharmaceutiques et permet de
garantir la qualité de celles-ci. Ce texte de référence opposable a été mis a jour en

2019 mais n’a pas encore été publié et validé a ce jour.

Les Bonnes Pratigues de Pharmacie Hospitaliere (BPPH)

En outre, I'organisation, I'hygiéne, la protection et la formation du personnel réalisant
des préparations sont conformes aux principes généraux des BPPH, article R. 5126-
14 du CSP et arrété du 22 juin 2001, BOMES n° 2001-BOS 2 bhis (6).

Ainsi, en accord avec le CSP et les textes opposables précédemment cités, le
pharmacien engage son entiére responsabilité dans la réalisation et la délivrance des
préparations. Il doit tout mettre en ceuvre pour répondre aux exigences de la

réglementation afin d’assurer aux préparations la meilleure qualité possible.
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2. LES RISQUES LIES A LA PREPARATION D’ANTICANCEREUX
INJECTABLES

2.1. Risgue pour le personnel : contamination chimique

Les médicaments cytotoxiques présentent une toxicité intrinseque liée a leur
mécanisme d’action. Certains de ces médicaments peuvent avoir un effet mutagéne,
tératogene, cancérogene ou reprotoxique. Les risques professionnels liés a la
manipulation des cytotoxiques ont largement été documentés depuis les années 70
(7-9). L’enquéte SUMER de 2003 (10)a montré que 12,1% des soignants (infirmieres
et sages-femmes) seraient exposés aux cytotoxiques en France. Ces expositions

surviennent lors de toutes les étapes de la mise en ceuvre des cytotoxiques(11,12) :
Réception > Préparation > Transport > Administration > Soins > Elimination

La voie principale de contamination est la voie cutanée par le contact de la peau et
des muqueuses avec l'agent cytotoxique ou par le biais des contaminations des
surfaces de travail (13-15). La voie pulmonaire peut étre également a I'origine d’une

contamination par inhalation de particules en suspension dans I'environnement.

Pour maitriser ces risques et garantir la sécurité des professionnels de santé, des
mesures de prévention tout au long de la progression du médicament cytotoxique
doivent étre mises en place et sont précisées dans les recommandations du Centre
National d’Information sur le Médicament Hospitalier (CNHIM)(16). Dans notre unité

de production des chimiothérapies, les moyens mis en ceuvre sont les suivants :

Nettoyage et décontamination du matériel entrant
Préparation en zone a atmosphére contrdlé

Utilisation d’équipements de protection individuels (EPI)

YV V V V

Manipulation a l'aide de systémes clos de transfert (spike et spiros) et de
dispositifs d’administration sécurisés

» Formation du personnel a la manipulation et évaluation a 'aide d’'un Test de
Remplissage Aseptique

» Mise en place d'un systeme de management qualité
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2.2. Risque pour la préparation

2.2.1. Risque microbiologigue

Selon la Pharmacopée Européenne (PE), toute préparation injectable doit étre stérile
et apyrogéne (17,18). Le risque est d’autant plus important pour les préparations
d’anticancéreux qui sont administrées a des patients présentant une immunité
diminuée voire absente, plus susceptibles de développer une infection (19,20). La
principale source de contamination bactérienne étant humaine, le port d’équipements
de protection individuels ainsi que le respect des régles d’hygiéne sont indispensables

pour limiter la contamination microbiologique.

En accord avec les BPP, les préparations stériles doivent se faire dans des locaux
appropriés. Le tableau 1 présente la classification des zones d’atmosphére controlée

(ZAC) selon leur niveau de contamination particulaire.

Au repos En activité
Classe Nombre maximal autorisé de particules par m3,
de taille égale ou supérieure a

0,5 pm 5 pm 0,5 pm 5 pum
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352000 2900
c 352 000 2900 3520000 29 000
D 3520 000 29 000 Non défini Non défini

Tableau 1 : Caractéristiques particulaires des différentes ZAC (BPP 2007)

Le tableau 2 présente les limites de contamination microbiologique recommandées.

Limites recommandées de contamination microbiologigue (a)
Echantillon d’air Boites de Pétri Géloses de contact Empreintes de
CLASSE ufc/m3 (diamétre 90 mm) (diamétre 55 mm) gant (5 doigts)
ufc/4dheures (b) ufc/plaque ufc/gant
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Tableau 2 : Recommandations pour la surveillance microbiologique des ZAC (BPP 2007)
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Pour maitriser ce risque, notre unité dispose d’'une ZAC de classe C. Les isolateurs
sont en dépression par rapport a la zone environnante et sont de classe A. Les
pressions des isolateurs et des zones sont vérifiees de maniére continue a 'aide d’un
gradient de pression. Une fois par semaine, des empreintes de gants de chaque
isolateur sont réalisées dans des géloses de contact. Celles-ci sont incubées puis
analysées. Enfin, des prélevements microbiologiques sont réalisés chaque mois par
une sociéteé extéerieure (ISE expertise) qui s’assure de la non contamination des postes

de travail en accord avec les recommandations des BPP.

Selon I'édition 2019 des BPP, non opposable a ce jour, les recommandations pour la
surveillance microbiologique des ZAC seront plus strictes et imposeront une fréquence

plus réguliére des contrbles.

2.2.2. Qualité chimique de la préparation

L’administration d’'un médicament repose sur la régle des 5B définie par la Haute
Autorité de Santé (HAS) (21). Il s’agit d’administrer au bon patient, le bon médicament
a la bonne dose, par la bonne voie et au bon moment. La qualité chimique d’'une

préparation se définit par la présence du bon médicament a la bonne dose.

La Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) (22), définit l'erreur
médicamenteuse comme étant un « écart par rapport a ce qui aurait da étre fait au
cours de la prise en charge thérapeutigue médicamenteuse du patient. ». L’erreur
médicamenteuse peut survenir a différentes étapes du circuit du médicament, de sa

prescription a son administration.

Les médicaments anticancéreux (15,6%) avec les médicaments anti-infectieux
(38,7%) font partie des médicaments dont le taux d’erreurs médicamenteuses est le
plus important (23). De plus, étant donné que la plupart des cytotoxiques ont une
marge thérapeutique étroite, les erreurs meédicamenteuses en oncologie peuvent donc
avoir des conséquences dramatiques tant en terme d’iatrogénie que d’échec
thérapeutique (24,25).

Une analyse américaine (26) révéle que les agents cytostatiques sont la seconde
classe médicamenteuse (aprés les agents psycho-actifs/analgésiques) responsable

d’erreurs médicamenteuses conduisant au déces.
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Nous nous sommes intéresses plus particulierement aux erreurs survenant lors de la

préparation.

Flynn et al. (27) ont mené une étude sur 5 hdpitaux américains incluant différents types
de préparations et ont mis en évidence un taux d’erreur global de 9%. Les erreurs de

dose étaient les plus fréquentes (69%) suivies par les erreurs de solvant (19%).

L’équipe de Bateman et al. s’est intéressée a la nature des erreurs de préparation au
sein d’unités de production centralisées (28). 0,49% d’erreurs de préparations ont été
détectées dont 40% concernaient des préparations de cytotoxiques. Les erreurs
étaient les suivantes : erreur d’étiquetage (34,2%), erreur de transcription (11,1%),
erreur de date de péremption (7,4%), erreur de volume final (6,5%) erreur de dose
(5,2%), erreur de diluant (4,3%), erreur sur le principe actif (4,3%), erreur sur le choix
du contenant (2,3%) et autres (24,7%).

Au cours de sept années d’étude, 69 663 préparations de cytotoxiques ont été
contrdlées par le CHU de Nancy et 346 non-conformités (NC) ont été détectées soit
0,497% d’erreur. 39,1% des NC étaient dues a des erreurs de dose (29).

L’équipe de Limat et al. du CHU de Besancon (30) rapporte des résultats similaires
avec un taux d’erreur de préparation de 0,45% sur 30819 préparations réalisées au
sein d’'une unité de reconstitution de chimiothérapies. Ces erreurs étaient détectées
au moment du contrdle de la préparation (qualitatif et semi-quantitatif). Les erreurs de

dose représentaient 27,9% et 7,9% des NC étaient des erreurs d’étiquetage.

Ces résultats issus de l'analyse de la littérature montrent que les médicaments
injectables, dont font partie les chimiothérapies, sont des préparations particulierement
sujettes aux erreurs médicamenteuses. Ces erreurs peuvent survenir a tous les stades
de préparation mais sont majoritairement présentes a I'étape de reconstitution et de

dilution des médicaments (30).
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Suite a I'analyse de ces risques (31), de nombreuses actions peuvent étre mises en

place pour améliorer et sécuriser le circuit de production des chimiothérapies (32):

>
>

Ainsi,

Centralisation de la préparation des chimiothérapies

Standardisation des processus de validation pharmaceutique et de
préparation

Optimisation du stockage de produits (éviter de ranger deux produits
similaires cOte a cote — limiter le nombre de dosages différents pour une
méme molécule)

Informatisation et standardisation des protocoles

Préparation en flux tendu (une préparation par panier)

Systéme de management qualité : démarche de gestion des risques avec la

mise en place de comités de retour d’expérience (CREX).

au vu des risques précédemment énoncés, le contr6le des

chimiothérapies anticancéreuses tout au long du processus de préparation ou

sur le produit fini apparait comme une étape indispensable a la sécurisation de

la prise en charge du patient.
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3. CONTROLES

Selon le chapitre 1 des BPP, une préparation n’est entreprise que si la pharmacie

possede les moyens appropriés spécifiques pour la réaliser et la contrbler. Les
préparations d’anticancéreux sont des préparations magistrales uniques destinées a
un seul patient. A ce titre, aucun contrdle n’est imposé par les BPP. Néanmoins, au vu
des risques précédemment cités, de nombreux contréles existent. lls sont réalisés au
cours de la préparation (in-process) ou sur le produit fini (post-process) et permettent

I'obtention d’un produit fini de qualité, dont le pharmacien est responsable.

Un reflet des pratiques de contrble des préparations de chimiothérapie en France a
été réalisé en 2011 (33). Sur 30 hépitaux interrogés, 29 utilisent au moins un outil de
contrdle. On retrouve une majorité de contrdles in-process : 26 contrbles visuels, 4
contrbles gravimétriques et 2 contrbles par caméra. Parmi les 12 contrbles
physicochimiques sur le produit fini, 8 hopitaux disposent d’un spectrophotométre
UV/IR Multispec® et 4 réalisent une analyse par chromatographie liquide haute

performance (CLHP).

Dans un précédent travail (3), nous avions défini les critéres du contréle optimal
hypothétique qui servira de référence lors de la comparaison des différents outils de
contréle disponibles: le contrble «idéal » doit étre exhaustif et reproductible
(réalisable sur toutes les préparations quel que soit le principe actif et le
conditionnement), rapide (compatible avec une prise en charge optimale du patient) et

non destructif. Il doit permettre la vérification des éléments suivants :

Identification du principe actif
Dose du principe actif
Solvant de dilution

Concentration finale de la préparation

YV V. V VYV V

Intégrité du produit fini : étiquetage conforme, absence de fuite, purge,

tubulure +/- filtre +/- opabag

Il doit également s’inscrire dans une démarche de dématérialisation, étre peu onéreusx,
nécessiter un temps de formation réduit, rendre possible la conservation d’un

échantillon et ne pas exposer le personnel aux échantillons.

28



3.1. Le contrble en cours de préparation ou « in-process »

Comme son nom l'indique, le contréle in-process est réalisé au cours de la préparation
et permet l'interception des erreurs avant la libération du produit fini. Différents outils
existent : lidentification du flacon par code-barres/DataMatrix, le controle

gravimétrique, la vidéo-assistance et le double contréle visuel.

3.1.1. L'’identification du flacon par code-barres/DataMatrix

Il s’agit d’'un contrdle qualitatif qui permet de vérifier la correspondance entre la fiche

de fabrication (issue de la prescription médicale) et le produit scanné.
En scannant le code-barres du flacon les éléments suivants sont vérifiés :

» Le nom de la molécule
» Le numéro de lot

» La date de péremption

Cette identification repose sur le code CIP 13 (Code Identifiant de la Présentation ;

figure 1).

Code CIP 13

Code CIP 7

Préfixe —>34009|3000012
Médicament T '\
France = 3400 .
Position Clé de contrale
Supplémentaire

= 9 pour les
Spécialités avec AMM

Figure 1 : Description du code CIP 13

Pour une méme molécule, les CIP varient pour chaque spécialité de volumes et de

dosages différents.

La lecture de ce code avant de débuter la préparation permet, en plus de la vérification

de la molécule, la tracabilité du numéro de lot sur la fiche de fabrication.

Cet outil de contrle qualitatif impose a l'industriel I'étiquetage de chaque flacon

(conditionnement primaire) ou le cas échéant, un ré-étiquetage par la PUI. En effet,
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depuis le 9 février 2019, TANSM a rendu obligatoire le déploiement de la sérialisation
du conditionnement secondaire du médicament mais la présence d’un identifiant

unique sur le conditionnement primaire n’est pas obligatoire a ce jour.

Le Groupe Hospitalier de La Rochelle (34) a voulu évaluer la sécurité d’identification
des conditionnements primaires d’anticancéreux en 2018. Sur 322 flacons analysés,
85% ne sont pas identifiables par technologie code-barres ou DataMatrix si le
conditionnement primaire est retiré. La tache de ré-étiquetage par la PUI est donc

indispensable.

Enfin, il est préférable d’utiliser un codage « DataMatrix» (code-barres

bidimensionnelle a haute densité ; figure 2).

Figure 2 : Exemple de code DataMatrix

Ces codes ont une capacité de stockage importante sur une surface réduite (jusqu'a
2 335 caractéres alphanumériques ou 3 116 caracteres numériques, sur environ 1 cm)
(35).

3.1.2. Le contrble gravimétrigue (CG)

Le contréle gravimétrique est une méthode de contrOle par pesée a l'aide d’'une

balance électronique connectée a un ordinateur.
Il faut différencier le CG libératoire du CG in-process.

Le CG libératoire consiste en une pesée « avant-apres » : la poche contenant le

diluant est pesée puis tarée. Le volume de cytotoxique est ensuite ajouté dans la poche
et celle-ci est pesée. En connaissant la différence des pesées et la densité du produit,
on peut ainsi veérifier la dose injectée. La balance peut donc se situer a I'extérieur de
l'isolateur en tenant compte des éléments ajoutés lors de la préparation (tubulure,

robinet, étiquette, opabag) qu’il faut penser a peser au préalable.
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Le CG in-process : tout au long de la préparation, I'ordinateur assiste et guide le

hY

préparateur de maniére interactive. Le contrdle de doses est réalisé a partir des
données de densité des solutions meéres et diluants qui sont enregistrées dans le
logiciel interfacé a la balance (Cato® ou Chimio®(36)). Ce systéme gravimétrique in-
process permet de contréler chaque étape de la préparation (exemple : pesée de la
seringue vide puis pesée de la seringue contenant le principe actif puis pesée de la
poche contenant le principe actif) pour lesquelles une limite est fixée. Si celle-ci n’est
pas atteinte, I'assistant gravimétrique passe a I'étape suivante automatiquement. Dans
le cas contraire, I'étape est bloquante et nécessite une correction de la pesée avant
injection dans la poche. La balance est donc située a l'intérieur de l'isolateur. Les

erreurs potentielles peuvent étre interceptées en amont de la libération.

Selon Lecordier et al.(37), la pesée au sein de l'isolateur serait plus précise que celle
a I'extérieur avec un risque d’erreur plus important pour le CG libératoire lié a un oubli
ou une erreur de pesée d'un des éléments supplémentaires (étiquette, tubulure,

opabag...).

Carrez et al. ont comparé le systeme gravimétriqgue Cato® au double contréle visuel.
Le systeme a détecté toutes les erreurs majeures en cours de fabrication ainsi que
des erreurs dans toute la phase préalable a la préparation, ce que n’avait pas permis

le double contrdle visuel (38).

Cet outil de contrdle a déja fait 'objet de nombreuses études dont les résultats étaient
concluants (39,40).

Il s’agit d’un contréle non destructif, universel, peu onéreux, rapide et simple
d’utilisation mais le CG reste un contréle quantitatif et ne permet pas l'identification du

principe actif ni du solvant.

3.1.3. La vidéo-assistance

Cet outil de contrdle permet la vérification des principes actifs et des volumes préleves
en temps réel grace a une cameéra qui filme la préparation en continu. A chaque étape
clé, le préparateur présente sa manipulation a la caméra. Celle-ci analyse I'image et
la compare a la fiche de préparation a laquelle elle est interfacée. Si I'étape n’est pas

conforme, une alerte est lancée (41).
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L’outil de vidéo-assistance le plus connu est Drugcam® de la société Eurekam. Ce
dispositif d’intelligence artificielle est doté de trois caméras par poste de travail : la
premiére filme 'ensemble du plan de travail en continu et les deux autres interviennent

dans la reconnaissance des flacons et des seringues.

A la libération du médicament, le pharmacien dispose d’un document retragant
'ensemble des étapes de production et les éventuelles erreurs sur lesquelles il peut

revenir.

Ce systéme permet une précision des prélévements a + 5% de la dose ciblée. En
termes de temps de préparation, une modélisation a démontré un surplus de 47

secondes par préparation avec le systeme Drugcam® (42).

Il s’agit d’un contrdle non destructif et exhaustif (poches, diffuseurs, seringues). Il ne
nécessite pas de personnel supplémentaire et permet méme la réduction des effectifs

au sein de la ZAC par rapport au double contrble visuel (autonomie du préparateur).

L’investissement est d’environ 45 000 euros et comprend l'achat du matériel, la
licence, la formation et la maintenance. Aucun consommable supplémentaire n’est
nécessaire. Ce colt est a peu prés équivalent au colt annuel d’'un opérateur en double

controle visuel.
Les principales limites de ce contrble in-process sont :

» Contraintes logistiques (formation du personnel, encombrement de
l'isolateur, nettoyage)

» Volumes de prélevement de certaines molécules telles que les
anthracyclines difficlement mesurables dus au faible contraste sur les
graduations

» Bulles d’air dans la seringue non prises en compte par la caméra

» Reconnaissance des flacons d’essais cliniques limitée actuellement (base

de données du logiciel a agrémenter continuellement)
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3.1.4. Le double contrble visuel

Comme précisé dans les BPP, lorsque les effectifs le permettent, I'activité de contréle
doit étre indépendante de l'activité de préparation. Le double contréle visuel est un
moyen simple de respecter cette notion. Il consiste a faire vérifier, par une personne
habilitée, différente de celle qui manipule, la concordance des éléments suivants avec

la fiche de fabrication :

La spécialité pharmaceutique (lot, péremption)
Le solvant de reconstitution
Le solvant de dilution

Les volumes prélevés

YV V. V V V

L’étiquetage
La tracabilité se fait par signature sur la fiche de fabrication.

Cette méthode est non destructive, facile a mettre en ceuvre et rapide mais est

couteuse en ressources humaines.

De plus, plusieurs études ont montré les limites de cet outil avec notamment une
baisse de I'attention de I'opérateur (43) ou une difficulté de lecture avec précision des
volumes (44,45).

3.2. Le contrble sur le produit fini ou « post-process »

3.2.1. Le contrble visuel libératoire

C’est le contréle ultime avant I'envoi de la chimiothérapie. Il est obligatoire et sous la

responsabilité du pharmacien. Il a pour objectif de vérifier les éléments suivants :

Intégrité de I'emballage secondaire
Absence de fuite

Purge de la tubulure

Clampage de la tubulure

Absence de particules

YV V V V VYV V

Conditions de conservations respectées (présence d’'un opabag pour les

molécules photosensibles)

A\

Nature du solvant utilisé (si visible)

A\

Conformité de I'étiquetage en adéquation avec la prescription
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3.2.2. Le contrble analytigue (CA)

Le contréle analytique est un contréle physico-chimique de la préparation. Il permet un
controle a la fois qualitatif (identification du principe actif et du solvant) et quantitatif

(détermination de la teneur en principe actif du produit fini) de la préparation (32).

Le CA est chronophage. Il impligue des moyens humains et matériels importants et ne
permet pas toujours de donner un résultat pré-libératoire (avant envoi de la
chimiothérapie dans le service). En effet, certaines techniques d’analyse comme la
chromatographie sur couche mince haute performance (CCMHP) nécessitent des
temps d’analyse importants et ne sont pas compatibles avec une production de

routine.

Pour la majorité des méthodes analytiques, un prélevement dans le conditionnement
final est nécessaire et constitue la principale limite de cet outil: le manque
d’exhaustivité. En effet, pour les préparations de petits volumes (essentiellement en
pédiatrie), le prélevement d’un échantillon est inenvisageable représentant une perte
trop importante de solution finale. De méme pour les préparations réalisées dans des
conditionnements n’ayant pas de site de prélevement comme les diffuseurs. Le
développement d’'une méthode de dosage non destructive par spectrométrie Raman

permet de pallier a cette limite mais n’est pas encore totalement au point (46,47).

Quand le prélévement est possible, la technique choisie doit ensuite étre suffisamment
spécifique pour permettre une discrimination de toutes les molécules, notamment pour
les anticorps monoclonaux ou les molécules ayant une structure chimique proche

(épirubicine/doxorubicine ; cyclophosphamide/ifosfamide) (48).

Enfin, pour toutes les techniques analytiques, la quantification du principe actif repose
sur la réalisation d’'une gamme d’étalonnage avec différentes dilutions du produit. Cela
exclut alors les molécules en essais cliniqgues qui peuvent étre de nature inconnue et

indisponibles a I'achat.

Il'y a le procédé de séparation (Chromatographie liquide haute performance (CLHP) ;

chromatographie sur couche mince haute performance (CCMHP)) et le procédé de
détection (Spectrophotométrie UV-visible ; Infrarouge ; Raman ; Spectrométrie de

masse).
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La chromatographie est un procédé de séparation des constituants présents dans des

mélanges variés. La Chromatographie liquide haute performance (CLHP) couplé a
d’autres procédés comme la spectrométrie de masse (SM) ou un détecteur UV-visible
peut étre utilisé en routine pour le controle des préparations (49,50). La
chromatographie sur couche mince haute performance (CCMHP) (51) est utilisé pour
le contrble de lots de préparations (hospitaliéres) mais ne permet pas une libération

en temps réel des préparations magistrales.

La spectrophotométrie est une technique non séparative, qui repose sur la propriété
de la matiére, et plus particulierement sur la capacité de certaines molécules,
d'absorber certaines longueurs d'onde. Elle concerne les spectres de l‘ultraviolet (UV)
(185-400 nm), du rayonnement visible (400-700 nm) et de l'infrarouge (IR) (700-1500

nm). En pratique les outils utilisés sont :

e Spectrophotométrie UV-visible :Le systeme DrugLog® a été testé par Feutry et

al.(52) et met en évidence une rapidité d’analyse (moins d’'une minute) et une
identification précise des molécules. En revanche certaines molécules ont été
exclues de I'étude, n'absorbant pas dans I'UV-visible (cisplatine, ifosfamide et

cyclophosphamide).

e Spectrophotométrie UV-visible couplé a l'infrarouge : Multispec® (53-55)

e Spectrophotométrie UV-visible couplé au Raman : Le QC-Prep*®. L’équipe de

Chouquet et al. a analysé 87% de sa production avec cet outil (56).L’Institut
Gustave Roussy nous a accueilli dans ses locaux afin de nous présenter le
principe de cet outil : l'intérét de ce couplage est d’'améliorer la spécificité de
l'identification des molécules par le spectre Raman. Il offre de meilleures
performances d’identification et de quantification par rapport au couple UV-
visible/Infrarouge. Chaque spectrométre est équipé d’'une cellule échantillon :
la cellule UV est d’abord remplie de 500 uL d’échantillon puis c’est au tour de
la cellule Raman. Dans la plupart des cas, I'analyse UV est suffisante pour
identifier et quantifier les médicaments. Pour les médicaments ayant une
structure moléculaire proche, comme les anthracyclines, une analyse Raman
est nécessaire pour les distinguer. L’identification est effectuée en comparant
les spectres acquis a ceux préenregistrés dans la base de données, grace un
algorithme de corrélation. Pour certaines molécules structurellement liées, des

zones spectrales spécifiques de chaque molécule ont été sélectionnées et sont

35



maintenant utilisées en routine pour permettre la différenciation entre des
spectres proches. Sur la figure 3, trois spectres RAMAN sont représentés :
celui de la daunorubicine, de la doxorubicine et de I'épirubicine. L'axe des
abscisses représente la longueur d’'onde de 800 nm a 1040 nm. L'axe des
ordonnées représente lintensité du signal. La zone spectrale sélectionnée
permet de différencier ces 3 anthracyclines aux structures moléculaires

proches.

Figure 3 : Zone spectrale spécifique (RAMAN) pour discriminer les anthracyclines : la
daunorubicine, la doxorubicine et I’épirubicine dosées a 1,5m mg/ml dans du NaCl
0,9%.

Aprés identification, la quantification est effectuée a partir de la courbe d’étalonnage
du médicament, tracée directement par le logiciel a partir des dilutions réalisées. Le

temps d’analyse est de moins de 2 minutes.

Les différents outils analytiques représentent un co(t d’acquisition important (60 000
euros pour 'HPLC/UV et 80 000 euros pour le QC-Prep) qu’il faut ajouter aux codts

humains et matériels nécessaires a I'analyse de I'’échantillon.

3.3. Etude comparative des différentes méthodes de contrble

En reprenant la définition du contréle optimal évoquée précédemment, les criteres
auxquels doit réepondre la méthode de contrdle ont été appliqués aux 6 méethodes de
contréles précédemment citées. Pour chacune des méthodes, un « \ » est appliqué si
la méthode satisfait au critere défini, dans le cas contraire un « X » est appliqué. La

comparaison des méthodes est présentée dans le tableau 3.
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Temps de formation et
qualification réduite

PEEAEEEEE RPN conservation
Absence d’exposition

Controle du PA
Controle du solvant de
concentration finale
Contrdle de l'intégralité
de la préparation
dématérialisation
Méthode peu onéreuse
aux échantillons

PEEIPEPEPE PN Controle de la dose du
PA
Non destructif

d'échantillons

Controle de la
Universel
Intégration a la

Contréles

Contréle analytigue

Double contréle visuel

Contréle gravimétrigue

Contréle DataMatrix
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X
Vidéo assistance "J
\
X

Contréle visuel libératoire

Tableau 3: Etude comparative des différentes méthodes de controle (3)

Une étude similaire a été réalisée par Le Roch G (57). Une cotation de 1 a 5 était
appliquée pour chaque critére d’évaluation : rapidité de I'analyse ; exhaustivité ; colts
globaux de la méthode ; validité pour les médicaments expérimentaux ; fiabilité de la

méthode ; facilité de mise en place. Les résultats sont présentés sur la figure 4.

fiabilite (solvant +

PA)

validité pour les
médicaments
ExXpErimentaux

durée courte
=== Contrdle visuel
== Gravimétrie

“levyidéo-numeérique

i QCPrep®
f‘aihle cout | —#—HPLC-FIA
matériel/personne exhaustivite

ne nécessite pas
e compétence
specifique

Figure 4: Cotation des méthodes de contrdle, travaux de Le Roch.
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Ces deux études de comparaison confirment la force du contréle gravimétrique en
termes de rentabilité, d’exhaustivité, de rapidité et de facilité de mise en place. Celui-
ci semble présenter la méthode la plus compléte avec le contrdle vidéonumérique par

rapport aux criteres définis.

Deux points faibles sont a souligner pour la méthode gravimétrique : I'absence de
contréle du principe actif et du solvant. Ce contrdle couplé a une identification des
flacons par un code DataMatrix et un contrdle libératoire visuel permettrait d’obtenir un

processus de contrdle robuste et fiable.

L’étude de Bazin C et al. (58) a également réalisé une comparaison des différentes
méthodes de contrble disponibles sur le marché. Les résultats de I'analyse montrent
de grandes différences entre les outils mais comme prévu, aucun n’est sans défaut et
chacun permet de répondre a des attentes différentes selon les criteres définis par
I'établissement. En revanche, [l'utilisation en synergie est intéressante et permet

I'amélioration de la qualité du contréle.

3.4. Méthodes de contrble utilisées au Centre Oscar Lambret

Le Centre Oscar Lambret, centre de lutte contre le cancer (CLCC) produit en moyenne
38 000 anticancéreux par an. Les essais cliniques représentent 7% de la production

annuelle. De ce fait, le contréle choisi se doit d’étre rapide et exhaustif.

Suite a I'analyse des différents contréles, notre choix s’est orienté vers un contréle
gravimétrique in-process couplé a une identification du flacon par DataMatrix. Un

contréble visuel libératoire est réalisé sur le produit fini avant 'envoi dans le service.
Ce choix nous permet de répondre a tous les criteres définis précédemment :

1- Contréle du principe actif : DataMatrix

2- Contréle de la dose injectée : Gravimétrie

3- Contréle du solvant de dilution : Libératoire (DataMatrix a venir, en cours de
développement chez les fournisseurs)

4- Controle de la concentration finale : Gravimétrie + Libératoire

5- Contréle de I'intégralité de la préparation : Libératoire
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3.4.1. Description du systéme de contréle des flacons par code

DataMatrix

La gravimétrie ne permettant pas un contrble qualitatif, la mise en place de
I'identification des flacons d’anticancéreux par un code DataMatrix permet le contrdle
du principe actif avant de débuter la préparation. Cette étape fait partie intégrante du

processus de préparation (figure 5) et est bloquante si le flacon scanné n’est pas le

bon.
I I Dose fab. : 85.00 mg N ordonnancier - 473 114
Dossier |l Admission: (sans)
Service : 0604/ 1E HOPITAL DE JOUR EPIRU / EPIRUBICINE

Cli22le 30/07/2020

POCHE NaCl 0.9% 100 ML

Mode opéraloire /

Solv. de reconst. : Pas de reconstitution

Reliquat 2
EPIRUBICINE 400mg [ 200mL [MEDAC]
Lot: A190023AB Dose utilisée : 2099 mg
Vol : 20000 Ml Volume utilisé : 10.49 mi
EPIRUBICINE 400mg [ 200mL [MEDAC]
Lat: Dose utilisée : 6401 mg
Vol : 20000 Ml Volume utilisé : 3201 mi
_ o
Volume a retirer : Saisie code-bamme

Facan entier N* de lot B »

K - EPIRUBICINE 400mg / 200mL [MEDAC)
Saisir le code-barres du flacon | e
m (N"478113) oy |

Aeiquat N de kot |
(N'47B113EFIRUBICINE 400mg / 200mL[MEDAC]  A150023AB |

Figure 5 : Etape d’identification d’un flacon in-process
Actuellement, seuls quelques laboratoires fournissent des flacons dont les DataMatrix
sont lisibles par nos lecteurs (35). Un systeme de ré-étiquetage a donc été mis en
place sur les conditionnements primaires non lisibles par notre lecteur (figure 6). Cette
technique permet la reconnaissance du flacon mais également de répondre aux
recommandations des BPP en termes de tragabilité : le lot et la date de péremption

sont tracés sur la fiche de fabrication.
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Figure 6 : Exemple de flacon ré-étiqueté par code DataMatrix

L’identification se fait grace a la lecture du code CIP 13 qui permet la reconnaissance

de la spécialité (nature du PA, dose et volume), ainsi que le lot et la date de péremption

de chacun des flacons. Le choix des informations contenues dans le DataMatrix est

paramétrable dans le logiciel Chimio®.

Une fois la réception du produit par 'agent de pharmacie, les étapes jusqu’a son

utilisation pour la préparation sont les suivantes :

1)

2)
3)

Entrée en stock sur le logiciel Chimio® par le pharmacien ou linterne en
pharmacie (le numéro de lot, la quantité et la date de péremption sont
renseignés)

Ré-étiquetage des flacons par le préparateur en pharmacie

Controle du ré-étiquetage par le pharmacien ou l'interne a 'aide d’'un tableau
Excel dans lequel sont renseignés manuellement les éléments situés sur le
conditionnement secondaire du produit: CIP 13 ; numéro de lot; date de
péremption. Ces éléments sont comparés aux informations extraites du code
DataMatrix qui, pour chaque flacon est scanné et vérifie. Si les informations
discordent, la conformité globale du contrdle est défectueuse et est signalée par
une « croix rouge » ce qui empéche la libération de la série de ré-étiquetage
(figure 7). Quand la conformité globale est validée (« V vert »), les flacons
peuvent étre libérés apres signature du pharmacien et transférés en zone de

production (figure 8).
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Pharmacien [ Interne :

Froduit :

CIP:
Lot:
Péremption :

Contrile
MNombre de flacons théorique
MNombre de flacons controles

Etiguette de contrile
01034009571524131020077<FNC1>172411302 24B6506<FNC1>

Saisie des codes barres des produits ré-étiquetés

01034009571524131020077<FNC1>172411302 24B6906<FNC1>
01034009571524131020077<FNC1>172411302 24B6906<FNC1>
01034009571524131020077<FNC1>17241130224B6506<FNC1=
01034009571524131020077<FNC1>172411302 24B6906<FNC1>
01034009571524131020077<FNC1>172411302 24B6506<FNCL>
01034009571524131020077<FNC1>1724113022486506<FNC1>
01034009571524131020077<FNC1>172411302 2486906<FNCL>
01034009571524131020077<FNC1>172411302 24B6906<FNC1>
01034009571524131020077<FNC1>172411302 24B6906<FNC1>
01034009571524131020077<FNC1>17241130224B6506<FNC1=
01034009571524131020077<FNC1>172411302 24B6906<FNC1>
01034009571524131020077<FNC1>172411302 24B6506<FNCL>
01034009571524131020077<FNC1>1724113022486506<FNC1>
01034009571524131020077<FNC1>172411302 2486906<FNCL>
01034009571524131020077<FNC1>172411302 24B6906<FNC1>
01034009571524131020077<FNC1>172411302 24B6906<FNC1>

+ | Signature :

NAVEAU MARIE
YONDELIS
1mg [ Conformité globale |
3400057152413 | Conformité globale [ x]
20078
30/11/2024 Détai
Conformité globale des CIP v
Conformité globale des Lots x
Conformité Nombre de flacons v
16 Conformité lot étiquette de contrile x
16 Conformité CIP étiquette de contrile w
P Lot Date de péremption
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 w
ae Lot
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 w
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 -
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 -
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 w
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 v
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 w
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 -
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 w
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 -
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 -
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 w
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 v
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 w
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 -
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 w
3400957152413 v 20077 x 30/11/2024 -

Figure 7 : Feuille de contr6le de ré-étiquetage non conforme (erreur de lot)

Pharmacien [ Interne :

Froduit :

CIP :
Lot :
Peremption :

Contrile
Nombre de flacons théorique
Mombre de flacons controlés

Etiguette de contrile
01034008571524131020077<FNC1=1724113022486506<FNC1>

Saisie des codes barres des produits ré-étiquetés
01034008571524131020077<FNC1>17241130224B6906<FNC1>

01034003571524131020077<FNC1>1724113022486306<FNC1>
01034009571524131020077<FNC1=>1724113022486506<FNC1>
01034009571524131020077<FNC1=>1724113022486506<FNC1>
01034009571524131020077<FNC1=>1724113022486906<FNC1>
01034008571524131020077<FNC1>1724113022486506<FNC1>
01034008571524131020077<FNC1>1724113022486506<FNC1>
01034008571524131020077<FNC1>17241130224B6506<FNC1>
01034008571524131020077<FNC1>1724113022486906<FNC1>
01034008571524131020077<FNC1>1724113022486906<FNC1>
01034003571524131020077<FNC1>1724113022486306<FNC1>
01034009571524131020077<FNC1=>1724113022486506<FNC1>
01034009571524131020077<FNC1=>1724113022486906<FNC1>
01034009571524131020077<FNC1=>1724113022486906<FNC1>
01034008571524131020077<FNC1>1724113022486506<FNC1>
01034008571524131020077<FNC1>17241130224B6506<FNC1>

NAVEAU MARIE

Signature :

YONDELIS
1mg [ Conformité globale |
3400957152413 |Conformité globale [~]
20077
30/11/2024 Détail :
Conformité globale des CIP w
Conformité globale des Lots v
Conformité Nombre de flacons -
16 Conformité lot étiquette de contréle w
16 Conformité CIP étiquette de contrdle w
fuil:] Lot Date de péremption
3400857152413 v 20077 v 30/11/2024 w
ae Lot
3400957152413 o 20077 o 30/11/2024 o
3400957152413 - 20077 v 30/11/2024 v
3400857152413 v 20077 v 30/11/2024 w
3400857152413 v 20077 v 30/11/2024 w
3400857152413 - 20077 - 30/11/2024 -
3400957152413 o 20077 v 30/11/2024 o
3400957152413 o 20077 v 30/11/2024 o
3400957152413 o 20077 o 30/11/2024 o
3400957152413 o 20077 o 30/11/2024 o
3400957152413 o 20077 o 30/11/2024 o
3400957152413 - 20077 v 30/11/2024 v
3400857152413 v 20077 v 30/11/2024 w
3400857152413 - 20077 - 30/11/2024 -
3400857152413 - 20077 - 30/11/2024 -
3400957152413 o 20077 v 30/11/2024 o
3400957152413 o 20077 o 30/11/2024 o

Figure 8 : Feuille de contr6le de ré-étiquetage conforme
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Ces étapes sont tracées sur une feuille de suivi d’entrée en stock des anticancéreux

par les différents intervenants (figure 9).

‘ FEUILLE DE SUIVI : ENTREE EN STOCK DES ANTICANCEREUX

O Présence du bon de livraison doublement signé

SPéEiElité (Préciser le laborataire pour les génériques)

Dosage

cip

Lot

Péremption

Date Quantité Initiales Signature

Entrée en stock

0 Code DataMaxtrix du flacon lisible =» si oui, ne pas ré-étiqueter

Date Quantité Initiales Signature

Ré-étiquetage

Contrdle du ré-étiquetage

Figure 9: Feuille de suivi d’entrée en stock des anticancéreux

3.4.2. Description du systéme gravimétrique

Pour le systeme gravimétrique, nous avons opté pour des balances de précision
Cytocontrol vO® de la société Lourd’Innov. Ces balances sont compatibles avec les
logiciels de prescriptions et/ou de reconstitutions utilisés en santé. Dans notre unité,
elles sont interfacées au logiciel Chimio® (Computer Engineering, Paris France). Son
design singulier lui permet d’étre parfaitement adaptée pour la pesée de poches, des
flacons, des seringues ou des diffuseurs. Le support est composé d’un bati contenant
la balance de précision, un berceau central permettant le positionnement des poches
(figure 10), une encoche latérale pour la tubulure et des supports latéraux pour les

seringues (figure 11) ou diffuseurs.
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Figure 10 : Pesée d'une poche de perfusion sur la balance Cytocontrol vO

Figure 11 : Pesée d'une seringue sur la balance Cytocontrol vO

43



Le berceau central peut supporter une charge maximale de 2 kg, les encoches
latérales peuvent peser jusqu’a 500 g. A chaque fois que I'appareil est déplacé ou
débranché, une calibration du capteur de pesée doit étre effectuée (en plus de la
calibration hebdomadaire) selon une procédure décrite dans le guide fourni par le
fabricant. Celle-ci est réalisée a I'aide d’'un poids normé de 2000g. Le O et le 2000g

sont enregistrés et permettent I'obtention de la droite de calibration.

La balance Cytocontrol vO a été étudiée pour la prise de pesée dans des
environnements difficiles : flux d’air turbulent, nettoyage avec des agents chimiques...
Elle est congue pour résister a la stérilisation par acide peracétique ou par peroxyde

dihydrogeéne, choix de notre unité.

Le colt d’acquisition de cet équipement est de I'ordre de 5000 euros par poste de

travail. Aucun consommable n’est nécessaire par ailleurs.

Dans le logiciel Chimio, la prescription de principe actif est en milligrammes. La dose
est automatiquement convertie en millilitres a partir des informations de concentrations
de la spécialité pharmaceutique renseignée. Pour le contrdle gravimétrique,
I'enregistrement de la densité du produit dans le logiciel est indispensable. Celle-ci
étant spécifiqgue de chaque spécialité, chaque fournisseur a été contacté afin d’obtenir

les données nécessaires.

Le logiciel Chimio® va guider le préparateur durant toute la préparation, au travers des
étapes de préparation en vérifiant au fur et a mesure la cohérence du poids en fonction
du dispositif et des ajouts et retraits de cytotoxique et de solvant. Chaque mesure doit
présenter une marge d’erreur inférieure au seuil défini (5% pour les volumes >2 mL et
15% pour les volumes < 2mL) pour passer a I'étape suivante. Une fois le capteur

stabilisé, la pesée est enregistrée avec une précision de 0,02g.

Lorsque le poids enregistré est conforme au poids attendu, reflet du volume prélevé,
I'étape est affichée en couleur verte (figure 12). Si la limite supérieure ou inférieure
autorisée est dépasseée, I'étape est affichée en rouge et un message d’erreur s’inscrit
sur I'écran de préparation (figure 13). Le préparateur ne peut pas passer a I'étape
suivante et doit réitérer I'étape bloquante.
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5

C—1 v —— 3
Dessier: [ Admission: (sans)

Service : 0804 / 1B PEDIATRIE HDJ ETOPH / ETOPOSIDE PHOSPHAT

cldile 23/07/2020

POCHE
Solv. de dilution :  Chlorure de sodium Mode opératoire /

Solv. de reconst. : NaCl &

A reconstituer dans : Chiorure de sodium -
ETOPOPHOS 113.6mg/ 10mL

Lot 0E06897 Dose utlisée 7369 mg

Vel 1000 ml Velume utilisé 6.49 ml

-

Volume 2 ajouter 2351 Vol. Total : 6,49 49,“'@

a e’ ) i)

Pesée du diffuseur

Flacon non reconstbus: - 3986 g
Poide de la semgue - 10.58 ¢
Senngue avec solvant - 20 56 g

Flacon reconsttué : 4966 g

Figure 12 : Exemple de process de préparation (Etoposide Phosphate)

R
I} Dose fab. 7342 mg N’ ordonnancier ° 478 242
Dessier D Admission: 200099831

Service 0604 1E HOPITAL DE JOUR CISPLATINE

CeJlle 23/07/2020

POCHE NaCl 0.9% 250 ML

Solv. de reconst. . Pas de Ermeur sur le pol dcupbré

et Poids récupéré :
CISPLATINE 100mg / 100mL [MYLA? P 74,58 g
Lot 4146 Do

Vol 100.00 ml Vol
Poids de la seringue - 344 g
Volume de produit & prélever * 37 42 ml
Densite de la DCI - 1.007
Paoids théorique du volume a prélever - 37.68 g
Poids calculé du volume & prélever - 40.18 g
Estimation du volume préleve - 39 900695 mi

% d'erreur autorisé | 5
% d'erreur réel : 6.63482

Volume a retirer : 73,4 I I - 74.56———

] 4|4 V4

Pesée de la seringue contenant 37.42 ml de cisplatine 100mg / 100ml [mylan]

ent de produit n®;

Senngue avec volume & relirer - 7262 g
Poche sans volume & siouter ; 216,53 g
Poids de la seiingue | 34.4 g

Serngue avec AK 7314 g

Seringue avec AK: 72.26

Figure 13 : Exemple d'erreur > 5%



L’addition de ces deux contréles: systeme gravimétrique couplé a
I'identification par code DataMatrix permet théoriquement un niveau de

sécurisation élevé de notre processus.

Aprés avoir validé I’exactitude des pesées et démontré la stabilité des balances
dans le temps dans un précédent travail, il nous paraissait important de

s’intéresser a I'aspect qualitatif de notre outil de contréle.

C’est pourquoi, I’'objectif de ce travail, a été d’étudier la cohérence des résultats
fournis par notre suivi in-process avec ceux donnés par le dosage analytique
par QC-Prep. Dans un souci d’exhaustivité de I’analytique et afin d’analyser
notre outil dans toutes les conditions de travail, quel que soit la criticité de la

préparation, des groupes homogenes de préparation ont été créés.
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DEUXIEME PARTIE : EVALUATIONS EXPERIMENTALES

L’objectif principal de cette étude a été de démontrer l'efficacité de notre outil de
controle grace a une étude de cohérence avec le dosage analytique final. Le critére

principal était une comparaison du taux d’acceptabilité des 2 méthodes.

Autrement dit, I'objectif principal a été de s’assurer que les poches de chimiothérapies,
qui était acceptées et libérées (c’est-a-dire possiblement administrées aux patients)
avec nos différents contrdles in-process (DataMatrix + Gravimétrie) auraient été
acceptées et libérées par un établissement faisant du contréle analytique libératoire

final.

En cas de divergence, les résultats qualitatifs et quantitatifs étaient analysés et

confrontés.

Pour faciliter I'identification des variables pouvant entrainer ces différences (et aussi

pour des raisons analytiques), des groupes homogenes de préparation ont été créés.

1. CREATION DE GROUPES HOMOGENES DE PREPARATION

1.1. Introduction

Le controle analytique permet la qualification du principe actif et sa quantification en
termes de concentration a partir d’'un échantillon prélevé dans le conditionnement final.
La principale limite de ce contréle est le manque d’exhaustivité. Cet outil de contrdle
ne permet pas de doser I'ensemble de notre production d’anticancéreux pour

différentes raisons :

- Absence de site de prélevement pour certains conditionnements comme les
diffuseurs

- Impossibilité d’effectuer la gamme d’étalonnage nécessaire a la
guantification du produit pour certaines molécules comme les essais
cliniques

- Limite des préparations de « petits volumes » pour lesquelles le

prélevement d’'un échantillon représenterait une perte trop importante
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- Impossibilité de doser certaines molécules

- Intervalle de concentration défini par 'analytique trop étroit

Pour pallier a ces limites et étre le plus représentatif possible de notre production, une
analyse rétrospective des préparations d’anticancéreux stériles produites en 2018 a
été réalisée. L'objectif est de créer des groupes homogénes de préparations afin
d’étudier la cohérence entre les deux méthodes de contrble dans toutes les conditions
de travail, quel que soit le niveau de criticité de la préparation. L’idée est de ne plus

raisonner par molécule mais par processus de préparation identique.

1.2. Matériels et méthodes

En 2018, 37 276 préparations d’anticancéreux stériles ont été produites au sein de
notre unité. Les diffuseurs et les essais cliniques ont été exclus de notre étude et
représentaient respectivement 5,7% et 6,2% de la production annuelle. Une analyse
rétrospective des 32 805 préparations restantes a été réalisée. A partir des criteres
cités ci-dessous, 84% des préparations restantes soit 27 555 préparations ont été
placées dans un groupe homogene de préparation. Les modéles ont été constitués

selon les critéres suivants :

Solvant de Nombre de
dilution seringues de
prélevement
nécessaire

Conditionnement Nature du
de la préparation principe actif

» Chlorure de
sodium 0,9% * une

Poche vide . Solution prét
Pohe de 50 mL a l'emploi
Poche de 100 mL * Poudre a
Poche de 250 mL reconstituer
Poche de 500 mL

» Glucose 5% » deux
« Aucun * trois
* quatre
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Modeéle Solvant

10

11

12

13

14

Pour chaque modéle, le processus de préparation a été analysé en détaillant le

nombre d’étapes gravimétriques et le pourcentage de représentativité par rapport a la

production de 2018 a été calculé. Quelle que soit la molécule, au sein d’'un modéle, le

processus de préparation gravimétrique est strictement identique.

1.3.

Résultats et discussion

A partir de ces critéres, 14 modeles ont été identifiés représentant 84 % de notre

production annuelle (2018) hors essais cliniques et diffuseurs. Ces modeles sont

représentés dans le tableau 4.

NaCl
0,9%
NaCl
0,9%
NacCl
0,9%
NaCl
0,9%
NacCl
0,9%

NacCl
0,9%
NaCl
0,9%

NacCl
0,9%
G5%

NaCl
0,9%
NacCl
0,9%
NacCl
0,9%
NacCl
0,9%
NacCl
0,9%

Conditionnement

Poche de 100 mL

Poche de 100 mL

Poche de 250 mL

Poche de 250 mL

Poche de 250 mL

Poche de 500 mL

Poche de 50 mL

Poche de 50 mL

Poche de 250 mL

Poche vide

Poche vide

Poche vide

Poche vide

Poche vide

Nombre de
seringues
de
prélévement
1

1

1

3

4

Reconstitution

non

oui

non

non

oui

non

non

oui

non

oui

non

non

non

non

Nombre
d’étapes
gravimétriques
8
12
8

10

12

12
8
12
8
10
12

14

% de la
production
annuelle
8,3524%
6,0265%
32,2359%

4,9931%
6,1942%

3,1672%

4,0238%

0,2804%
10,7118%
1,2742%
1,2468%
2,7160%
1,4967%

1,1736%

Tableau 4 : Description des différents groupes homogeénes de préparation issus de la
production de 2018
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Les modéles de préparation en poches pré-remplies, dont le produit ne nécessite pas
de reconstitution et le volume de principe actif a prélever est inférieur & 60 mL
(modeles 1, 3, 6, 7 et 9) ont un processus de préparation identique (tableau 5). Les

seules variables sont le volume de la poche initiale et/ou le solvant.

Etape 1 Contréle du flacon par DataMatrix
Etape 2 Pesée de la poche initiale

Etape 3 Pesée de la seringue vide

Etape 4 Pesée de la seringue + volume solvant a retirer
Etape 5 Pesée de la poche sans le volume a retirer
Etape 6 Pesée de la seringue vide

Etape 7 Pesée de la seringue + produit

Etape 8 Pesée de la poche finale

Tableau 5 : Processus de préparation des poches pré-remplies sans reconstitution

Pour les préparations du modéle 4, le volume de principe actif a prélever est compris
entre 60 mL et 120 mL ce qui nécessite deux seringues de prélevement. Les étapes

n° 4 et 7 du tableau 4 sont a répéter 2 fois (soit 10 étapes au total).

Pour les modeles avec des poches pré-remplies, dont le produit nécessite une
reconstitution et le volume de principe actif a prélever est inférieur a 60 mL (modele 2,
5 et 8), les étapes de préparation sont identiques (tableau 6). La seule variable est le

volume de la poche initiale.

Etape 1 Contréle du flacon par DataMatrix
Etape 2 Pesée du flacon non reconstitué
Etape 3 Pesée de la seringue vide

Etape 4 Pesée de la seringue + solvant
Etape 5 Pesée du flacon reconstitué

Etape 6 Pesée de la poche initiale

Etape 7 Pesée de la seringue vide

Etape 8 Pesée de la seringue + volume solvant a retirer
Etape 9 Pesée de la poche sans le volume a retirer
Etape 10 Pesée de la seringue vide

Etape 11 Pesée de la seringue + produit
Etape 12 Pesée de la poche finale

Tableau 6 : Processus de préparation des poches pré-remplies avec reconstitution
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Enfin, pour les conditionnements en poche vide, 5 modeéles ont été identifiés. Le
modéle 10 est le seul processus de préparation de poches vides avec reconstitution
(tableau 7).

Etape 1 Contréle du flacon par DataMatrix
Etape 2 Pesée du flacon non reconstitué
Etape 3 Pesée de la seringue vide

Etape 4 Pesée de la seringue + solvant
Etape 5 Pesée du flacon reconstitué
Etape 6 Pesée du dispositif vide (poche/diffuseur)
Etape 7 Pesée de la seringue vide

Etape 8 Pesée de la seringue + volume solvant & ajouter
Etape 9 Pesée du dispositif vide avec le solvant
Etape 10 Pesée de la seringue vide

Etape 11 Pesée de la seringue + produit
Etape 12 pesée de la poche finale

Tableau 7 : Processus de préparation des poches vides avec reconstitution

Le processus de préparation du modele 11 (conditionnement en poche vide et principe

actif prét a 'emploi) est représenté dans le tableau 8.

Etape 1 Controle du flacon par DataMatrix

Etape 2 Pesée du dispositif vide (poche/diffuseur)
Etape 3 Pesée de la seringue vide

Etape 4 Pesée de la seringue + volume solvant a ajouter
Etape 5 Pesée du dispositif vide avec le solvant
Etape 6 Pesée de la seringue vide

Etape 7 Pesée de la seringue + produit

Etape 8 pesée de la poche finale

Tableau 8 : Processus de préparation des poches vides sans reconstitution
Pour les groupes 12, 13 et 14, la seule différence est le nombre de seringue de
prélevement (variant de 2 a 4). Les étapes gravimétriques n°4 et 7 du tableau 7 sont

a répéter en fonction du nombre de seringues de prélévement nécessaire.

1.4. Conclusion
Ce travail de synthese a permis de classer 84% de notre production annuelle hors
études cliniques et diffuseurs en14 groupes homogénes de préparation et d’'identifier

8 processus de préparation différents.

Cette méthode de pool nous permet de pallier le manque d’exhaustivité du contréle
analytique. Ainsi, une molécule non dosable au sein d’'un modeéle pourra étre validée

par extrapolation grace a l'analyse d’autres molécules dosables faisant partie du
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méme groupe. Cette méthodologie a ainsi permis de limiter au maximum les risques
liés a I'extrapolation. En effet, dans un méme groupe, méme si les médicaments sont
différents, le processus de préparation et donc, les risques liés a sa fabrication sont

identiques.

A partir de ces données, une analyse de notre outil de contrble en routine a été réalisée
en soumettant une quantité définie de préparations par groupe au contréle analytique.
L’objectif était d’étudier la cohérence des résultats donnés par les deux méthodes de
contrdle et ainsi de démontrer la fiabilité de notre outil de contréle in-process quel que

soit la criticité de la préparation.

2. COHERENCE ENTRE LES DEUX METHODES DE CONTROLE
ET ANALYSE DES DIVERGENCES

2.1. Introduction

Contrairement au contréle analytique, la gravimétrie ne permet pas l'identification du
principe actif au cours de la préparation. C’est pourquoi, il est indispensable de coupler
cet outil a un systeme d’identification des flacons par code DataMatrix. |l s’agit toujours
de la premiére étape qui est bloquante si le flacon scanné ne correspond pas au
produit attendu et/ou la péremption est dépassée. Malgré les mesures en place, cette
étape reste a risque. En effet, il est toujours possible d’utiliser par erreur un autre flacon

(avec densité équivalente) apres avoir scanné le bon produit.

En confrontant un nombre significatif de préparations pour chaque groupe
(préalablement établis grace a notre analyse rétrospective) au contréle analytique,
'idée de ce travail, était dans un premier temps, d’étudier la cohérence des résultats
gualitatifs et quantitatifs fournis par les deux méthodes de contrdle utilisées en routine.
Dans un second temps, cette étude a permis d’identifier les situations de préparation
a risques grace a I'analyse du taux d’erreur en fonction des modeles et des variables

ayant permis la classification de ces groupes.

L’Institut Gustave Roussy nous a apporté son aide dans la réalisation de ce travail en
mettant a disposition des moyens humains et matériels pour le dosage analytique de

nos prélévements.
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2.2. Matériels et méthodes

Pour cette étude, 228 prélevements, représentatifs des 14 modéles précédemment
définis et considérés comme conformes par notre systeme de contrble in-process
(DataMatrix + Gravimétrie) ont été aliquotés et transmis a I'Institut Gustave Roussy

pour étre doseés.

Seules les molécules dosables par leur systeme analytique (QC-Prep*) et stables a
température ambiante (pour éviter la dégradation pendant le transport) ont été

retenues.

La qualification d’échantillon « conforme » nécessitait I'identification qualitative de la
bonne molécule ainsi qu’'une dose en produit comprise dans une erreur de +/- 15% en
accord avec les limites en vigueur a I'lGR et habituellement retrouvé pour ce type de

contrble.

In fine, le pourcentage d’échantillon qualifié de conforme par 'lGR était confronté a
notre 100% de conformité (puisque tous les échantillons envoyés étaient considérés

comme conformes par nos techniques de contrdle).

Une description qualitative (en termes de dose de principe actif) des échantillons

conformes et non conformes a ensuite été réalisée.

Les non-conformités ont été réparties par modeles et une étude statistique a été
réalisée afin de savoir si un modéle se démarquait en termes de fréquence. De méme
certaines caractéristiques des échantillons non-conformes ont été étudiées. Le taux
de non-conformité a été calculé comme étant le nombre de prélévements non

conformes sur le nombre total de prélévements ayant la caractéristique évaluée.

Pour I'analyse statistique, les différences de proportion ont été validées par un test de

Fisher exacte.

En parallele et afin de s’assurer de la détectabilité des non-conformités, de faux

échantillons volontairement non conformes étaient envoyés.
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2.2.1. Sous-traitance du dosage analytique final

Au sein de 'unité de production de chimiothérapies de I'Institut Gustave Roussy, 300
préparations d’anticancéreux stériles sont réalisées chaque jour. Pour garantir la
qualité de celles-ci, cet établissement a opté, entre autres, pour un contrble post-
process en routine : le dosage analytique final par QC-Prep™.

Il s’agit d’'un outil alliant la spectrométrie UV-visible (ultraviolet) et la spectrométrie

Raman (précédemment décrit dans la partie 1).

Le dosage de nos préparations nécessitait un échantillon d’1,2 mL de la solution finale.

Le temps de I'analyse était de moins de 2 minutes.

Afin gue nous puissions établir une sélection correcte de nos préparations « a doser »,

I'lGR nous a fourni les éléments suivants (tableau 9) :

- Laliste des molécules dosables avec I'automate QC-Prep*®

- Les laboratoires commercialisant les molécules dosables (excipients
pouvant différer d’'un laboratoire a un autre)

- L’intervalle de concentration par molécule pour lequel 'analyse par QC-Prep
est possible.
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Molécule

Aflibercept
Atezolizumab
Bevacizumab

Bleomycine

Busulfan

Cabazitaxel
Carboplatine

Cetuximab

Cisplatine

Cyclophosphamide

Cytarabine
Dacarbazine
Docetaxel
Doxorubicine

DoxorubicineLiposomale

Durvalumab

EmtansineTrastuzumab

Epirubicine
Eribuline
Etoposide

Etoposide Phosphate

Fluorouracile
Gemcitabine
Ifosfamide
Irinotecan
Methotrexate
Nivolumab
Oxaliplatine
Paclitaxel

Panitumumab
Pembrolizumab
Pemetrexed
Pertuzumab
Raltitrexed
Streptozocine
Thiotepa
Topotecan
Trastuzumab
Vinblastine
Vincristine

Laboratoire

Sanofi
Roche
Roche
Sanofi
Pierre Fabre
Sanofi
Accord
Merck
Mylan
Sandoz
Accord
Medac
Accord
TEVA
Janssen
Astra Zeneca
Roche
Medac
EISAI
TEVA
BMS
Accord
Sandoz
Baxter
Accord
Mylan
BMS
Accord

Fresenius
Kabi
AMGEN

MSD
Lilly
Roche
Hospira
Keocyt
Adienne
Accord
CellTrion
Eurogeneric
TEVA

C° Min
2
2
1
0,015
0,15
0,05
0,25

0,025
0,25
0,25
0,25
0,05

0,1
0,1
1
0,4
0,1

0,022
0,02
0,1
0,5
0,5

1
0,1

0,25
0,5
0,1
0,05

0,5
1
0,63
0,5
0,04
0,5
0,1
0,005
0,5
0,005
0,0186

C°Max

N WO DNDNEO®

o
)
N

N

0,2

Tableau 9 : Liste des molécules dosables par I'lGR



2.2.2. Sélection et mise en place des prélevements en routine

A partir des données de notre étude rétrospective et de celles fournies par I'lGR, un
arbre décisionnel a été établi pour chaque molécule afin de faciliter la sélection des
préparations éligibles au contréle analytique et la répartition par groupe homogene de

préparation (exemple du cisplatine — figure 14).

I - -
Poche 100 [c] poche finale Dose comprise entre 2,5 et Modele
mL NaCl comprise entre 0,025 60 m 1
0,9% et 1 mg/ml g
——
S ) Dose comprise entre 6,25 et TR o
Poche 250 [c] poche finale 60 mg l Modele 3
mL NaCl comprise entre 0,025
—— Modeled

| 0,9% et 1 mg/ml Dose comprise entre 60 et
CISPLATINE — 120 mg

Dose < 60 mg ‘—l Modeéle 19 ‘

3

[c] poche Dose comprise \
. finale |entre 60 et 120 mg Modgle 20
Poche vide comprise - ~
NaCl 0,9% entre Dose entre 120 et Modale 21
0,025 et 1 180 mg
mg/ml
-— Dose entre 180 et Modale 22
240 mg

Figure 14 : Arbre décisionnel du Cisplatine

Pour chaque préparation sélectionnée, la mention « échantillon » était annotée sur la
fiche de fabrication avant la réalisation du panier afin d’avertir le préparateur réalisant
la préparation du prélevement a effectuer. Pour le réaliser, une seringue de 3 mL ainsi

qu’une aiguille hypodermique 18G étaient nécessaires.

Les flacons fournis n’étant pas stériles, il était impossible de répartir le prélevement
d’anticancéreux dans les vials, directement au sein de l'isolateur stérile. La répartition
des seringues de cytotoxiques dans les vials a I'extérieur de I'isolateur était également

risquée pour le personnel. Nous avons décidé procéder de la fagon suivante :

1) Alafin de la préparation et aprés homogénéisation (5 retournements) : prélever
1,2 mL de préparation a l'aide d’une aiguille et d’'une seringue dans le site
opposé au site d’injection dans I'isolateur

2) Remettre le capuchon sur I'aiguille

3) Etiqueter la seringue avec le numéro d’ordonnancier de la préparation
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4) En fin de journée, transférer les vials non stériles et les prélévements dans
l'isolateur destiné a étre stérilisé (chaque isolateur est stérilisé une fois par
semaine)

5) Dans lisolateur dédié, répartir les seringues d’anti-cancéreux dans les vials
préalablement identifiés

6) Sortir les vials par le SAS d’entrée

7) Nettoyer et stériliser l'isolateur « contaminé »

Une fois les flacons fermés et emballés de facon hermétique, ils étaient envoyés a
I'Institut Gustave Roussy, dans le respect des conditions de conservation et de stabilité
des produits, pour étre analysés par les pharmaciens et techniciens du laboratoire de

controle.

Lors de chaque série d’envoi de prélevements a I'|GR, une erreur volontaire (« témoin
positif ») était insérée dans le tableau afin de tester la capacité de détection des erreurs

par le dosage analytique.

2.3. Résultats et discussion

2.3.1. Résultats
Les résultats des 228 échantillons sont présentés en annexe 1.

Sur les 228 échantillons acceptés lors de nos contréles in-process, 13 ne I'ont pas été

lors du contréle analytique final, soit 5,7% de divergences et donc 94,3% de conformité

lors du dosage analytique.

Une divergence était qualitative et concernait lidentification du principe actif
(Docetaxel au lieu de Paclitaxel).Les autres divergences (12) concernaient la dose de

principe actif, 1 surdosage et 11 sous-dosages.

Les résultats quantitatifs de ces divergences sont présentés dans le tableau 10.
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Modéle et Molécule Quantité Erreur sur la

numéro théorique quantité (%)
d'échantillon (mg)
M13-13 CISPLATINE 150 -22,61%
M11-07 IRINOTECAN 37,43 -22,50%
M11-04 TOPOTECAN 1,33 -22,26%
M11-06 CISPLATINE 6,16 -21,10%
MO05-12 TRASTUZUMAB 420 -21,07%
M01-02 IRINOTECAN 17,57 -19,16%
M04-03 CISPLATINE 66,35 -18,51%
M11-01 DOXORUBICINE 19,84 -16,90%
MO07-06 VINORELBINE 42 -16,56%
MO08-04 CYCLOPHOSPHAMIDE 157,92 -15,79%
M11-08 CISPLATINE 6,5 -15,26%
M02-21 CYCLOPHOSPHAMIDE 800 18,71%

Tableau 10: Résultats quantitatifs des non-conformités

La répartition des dosages en fonction du pourcentage d’erreur évalué et de la

technique de contréble utilisée est représentée sur la figure 15.

30

1/12 non-conformité en surdosage

20

\

-10

Pourcentage d’erreur évalué

-20

Rk
Gty fe ()

11/12 non-conformités en sous-dosage

-30
T T
Contréle gravimétrique couplée Contréle analytique
a l'identification par DataMatrix

Figure 15 : Répartition des prélévements en fonction du pourcentage d’erreur évalué et
selon latechnique de contrdle
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L’analyse descriptive des résultats de 'ensemble des dosages (excepté le dosage non

correctement identifié) est donnée dans le tableau 11.

Contrble gravimétrique
couplée Contrble analytique
a l'identification par
DataMatrix
| Nombre de dosages

Nombre de dosages 227 227

Minimum -6,35% -22,61%
Médiane 0,98% -0,26%

Maximum 6,77% 18,71%
Moyenne 0,73% -1,18%
Ecart-type 2,08% 6,87%
Tableau 11 : Résultats descriptifs des dosages (en % d'erreur sur la dose) selon la
technique

Concernant la répartition des non-conformités dans les modéles (figure 16et tableau
10), le modele 11 est significativement différent en termes de proportion de non-
conformité (p=0,0022).

Impact du modéle sur le taux de non-conformité
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Taux de non-conformiteé (%)

6,67%

4,76% 4,55%

MO1 Mo02 MO04 MO05 Mo7 M11 M13

Figure 16 : Taux de non-conformité par modéle

Enfin, toutes les « erreurs volontaires » ont été détectées par le dosage analytique.
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2.3.2. Discussions
La différence est-elle significative :

Que ce soit en termes de proportion (100% de conformité pour notre systeme in-
process vs 94,3% pour I'analytique) ou d’erreur de dosage (0,7313,08% d’erreur pour
la gravimétrie et -1,18+6,87% pour l'analytique) la différence des résultats est
significative avec une erreur plus variable et donc I'existence de non-conformité en

analytique.
Mais cette différence s’explique-t-elle et a-t-elle un sens ?
On retrouve 12 différences.

Concernant la divergence qualitative entre les 2 méthodes, il s’agissait d’'une mauvaise

interprétation du spectre UV-Visible du docetaxel et du paclitaxel suite a un
changement de laboratoire (et donc d’excipients) modifiant le spectre et la
reconnaissance. Ce point met en évidence la difficulté d’avoir une technique analytique
spécifigue adaptée a la routine. Le dosage est qualifié¢ de dosage analytigue mais
n’integre pas réellement de spécificité d’analyse du principe actif en tant que tel, le
dosage se fait par similitude spectrale et donc dose I'ensemble de la réponse en

UV/Visible de la solution (excipient compris).

L’idéal sur ce point serait [l'utilisation de techniques séparatives de type
chromatographie liquide haute performance couplée a de la détection UV/visible ou
mieux par spectroscopie de masse mais le colt de linstallation et surtout les
caractéristiques physico-chimiques trés larges des médicaments anticancéreux
(notamment la polarité) obligerait le développement de technique complexe et/ou de

plusieurs méthodes avec des changements de colonne et de phase mobile.

Ce type de dosage spécifique est beaucoup plus adapté (et obligatoire) pour du
contréle de préparation hospitaliere par lot avec un grand nombre de poches d’un
méme médicament a la méme concentration préparé, auquel cas le développement

d’'une méthode est rentable.

Concernant les différences quantitatives, le modéle 11 est significativement plus

concerné que les autres modeéles et représente 5 non-conformités sur les 12
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observées (42%). L’analyse de ce modele et des spécificités des échantillons en erreur

nous ont permis d’envisager les hypothéses suivantes :

Probléme d’homogénéisation :

En accord avec la forte proportion en sous-dosage des non-conformités (11/12) et le
retour des centres pratiqguant le contrble analytigue confirmant qu’il s’agit de
'hypothése numéro 1 en cas de non-conformité, la probabilité d’obtenir un
prélevement sous-dosé existe, surtout au vu de notre méthodologie (prélevement sur

le site opposé a I'injection de médicaments anticancéreux).

Probléme de stabilité :

Comme décrit en matériel et méthode, les molécules avaient été choisies pour leur
bonne stabilité a température ambiante afin de faciliter le transport et le temps de prise

en charge et de traitement des échantillons.

Néanmoins, on considere comme stable des solutions médicamenteuses ayant une
perte maximale de 10%. Ainsi, il est impossible d’exclure une perte, méme minime en
PA (de l'ordre du %). Or, au vu des « faibles » erreurs retrouvées sur les non-

conformités, la stabilité est un facteur qu’on ne peut pas négliger.

Difficultés a doser le cisplatine (4/12) :

Comme le montre la figure 17, le cisplatine est une molécule sans groupement

chromophore.

Figure 17 : Formule chimique du cisplatine
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Par conséquent, le dosage sans dérivation nécessite une excitation forte et donc une

longueur d’onde trés peu spécifique (200nm). Cela rend le dosage trés impacté par
la formulation et les facteurs extérieurs.

Petits volumes a prélever (< 3 mL) (3/12) :

On retrouve significativement plus de préparations avec des petits volumes de
médicaments (<3mL) non-conformes (p=0,024) (figure 18).

Impact du volume de PA sur le taux de non-conformité
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Figure 18 : Taux de non-conformité en fonction du volume de PA

Sur ce constat, 2 hypothéses sont possibles :

- La gravimétrie ne permet pas de contrbler précisément des petits volumes
et les données de dosages obtenus par la technigue analytique sont fiables.
Ce cas ne semble pas possible car les résultats obtenus sur les deltas de
poids des seringues de petits volumes et les données de Roussel et al.
démontrent bien la capacité de balances a étre précises a moins de 5% sur

des volumes inférieurs a 3mL.

Et/Ou
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- Le dosage analytique, mesurant une concentration, est facilement
impacté par les petits volumes de principe actif et/ou gros volume de diluant
des lors que l'on parle en dose de médicament puisque la dose est une
extrapolation de la concentration x le volume. Contrairement a ce que I'on
peut penser, le volume n’est pas facilement déterminable puisqu’il dépend
du volume initial contenu dans la poche de solvant (toujours sur-remplie, et
fonction des fournisseurs et certainement des lots (59), des volumes de
purges (ce qui part dans la tubulure ne doit pas étre compté comme volume
de dilution) et du volume de retrait de diluant avant I'ajout du cytotoxique

intégrant forcément une erreur.
Cette derniere théorie nous semble possible dans notre cas.

Médicaments a reconstituer (3/12) :

La reconstitution des médicaments en poudre est forcément une étape a risque pour
la dose dispensée au patient puisque de la qualité de la dilution dépendra la

concentration de la solution médicamenteuse utilisée.

Dans les faits, le taux de non-conformité n’est pas significativement plus important

pour les produits reconstitués (figure 19).
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Impact de la reconstitution sur le taux de non-conformité
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Figure 19 : Impact de la reconstitution sur le taux de non-conformité

La qualité de la dissolution initiale (respect des temps de mélange, des temps de

repos, qualité de I'agitation) doit tout de méme étre largement surveillée.

Finalement, la trop bonne cohérence des résultats entre notre technique de contrdle
in-process et le contréle analytiqgue a ainsi mis en évidence peu de divergences. Par
conséquent il était statistiguement difficile d’affirmer qu’un facteur était réellement
l'unique responsable ce qui explique que nous sommes plus sur des
suppositions/hypothéses au cas par cas, divergence par divergence que sur des

affirmations générales.

2.4. Conclusion

La réalisation des dosages des 228 préparations a permis de confirmer la sécurité de
notre circuit de préparation, notamment d’un point de vue qualitatif (1 seule NC suite
a une erreur liée au contrle analytique). L’origine des divergences quantitatives
semble plut6t liée a des difficultés analytiques (homogénéité des préparations, analyse
spectrale non spécifique, résultats en concentration potentiellement impactés par les
fortes dilutions) qu’a des difficultés gravimétriques méme si le cas des médicaments a

reconstituer peut introduire des erreurs par cumul de pesées.
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CONCLUSION GENERALE

L’objectif principal de cette étude était de démontrer I'efficacité de notre outil de
controle (DataMatrix + Gravimétrie) quel que soit le niveau de criticité de la
préparation. Pour cela, nous avons réalisé une étude de cohérence avec le dosage

analytique final, autre méthode de contr6le utilisée en routine.

Apres analyse de la littérature, aucune étude similaire n’avait été menée auparavant.
Une équipe espagnole(39) avait comparé les résultats donnés par la gravimétrie a
ceux données par 'HPLC mais il s’agissait d’un contréle gravimétrique libératoire
(pesée avant/apres et non au cours du processus de préparation) et cette étude avait
été réalisée sur 3 molécules ayant un processus de préparation similaire (docétaxel,
oxaliplatine et paclitaxel). Malgré tout, les résultats étaient concluants et démontraient

la fiabilité du contrble gravimétrique.

Nous avons voulu aller plus loin en analysant notre outil de contrdle in-process sur
'ensemble des conditions de préparation. Pour cela des groupes homogénes de

préparation ont été créés et soumis au dosage analytique par QC-Prep.

Notre analyse a permis de confirmer la sécurité de notre systéme avec 94,3% des

prélevements conformes lors du dosage analytique.

La fiabilité de notre outil d’identification des flacons par DataMatrix a été démontrée
avec 99,5% des conformités d’un point de vue qualitatif. Une seule divergence a été
identifiée et aprés analyse, imputée Il'analytique avec une confusion dans la

reconnaissance spectrale liée a un changement de laboratoire.

Enfin, aprés analyse des divergences quantitatives, aucun facteur de risque
prédominant n’est ressorti comme étant I'unique responsable. Plusieurs hypotheses

ont été posées mais ces divergences semblent plutot liées a des difficultés analytiques.

Il convient, tout de méme d’étre vigilant sur la qualité de reconstitution des produits et

sur la précision lors de prélevements de petits volumes.

Dans un prochain travail, il serait intéressant de doser les préparations conditionnées

en seringues afin d’analyser de maniére plus approfondie le facteur « petit volume ».
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Ces résultats, complétés par l'universalité (diffuseurs et EC), le faible colt, le faible
niveau technique et I'intervention possible pendant I'acte de préparation valide notre
choix d’une libération paramétrique pour les préparations magistrales de

chimiothérapies.
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MO06-01 ETOPOSIDE 180 MO06 1 non 8 ETOPOSIDE ETOPOSIDE OK -1,11% -1,11% 0,32 164,67 -8,52%
MO09-01 CARBOPLATINE 264,76 M09 1 non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE OK 0,38% 0,38% 1,02 272,12 2,78%
MO01-01 BEVACIZUMAB 305 MO01 1 non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB OK -0,24% -0,24% 2,97 308,86 1,27%
M09-02 CARBOPLATINE 500 M09 1 non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE OK 1,16% 1,16% 1,90 511,96 2,39%
MO09-03 CARBOPLATINE 250 M09 1 non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE OK 1,12% 1,12% 0,94 252,18 0,87%
MO05-01 TRASTUZUMAB 350 MO5 1 oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB OK 3,06% 3,06% 1,27 360,06 2,87%
MO05-02 TRASTUZUMAB 720 MO5 1 oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB OK 2,54% 2,54% 2,35 708,00 -1,67%
MO05-03 TRASTUZUMAB 420 MO05 1 oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB OK 0,60% 0,60% 1,42 406,60 -3,19%
MO05-04 | ETOPOSIDE PHOSPHATE 180,5 MO05 1 oui 12 ETOPOSIDE PHOSPHATE ETOPOSIDE PHOSPHATE OK -0,37% -0,37% 0,60 158,46 -12,21%
MO02-01 CYCLOPHOSPHAMIDE 1000 MO02 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 1% 1,00% 10,15 1061,69 6,17%
MO01-02 IRINOTECAN 17,57 MO01 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK -2,22% -2,22% 0,13 14,20 -19,16%
M07-01 IRINOTECAN 57,38 MO07 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK -1,71% -1,71% 1,00 52,38 -8,71%
MO03-01 GEMCITABINE 1800 MO03 1 non 8 GEMCITABINE GEMCITABINE OK 2,40% 2,40% 6,29 1680,10 -6,66%
MO06-02 ETOPOSIDE 187,87 MO06 1 non 8 ETOPOSIDE ETOPOSIDE OK 2,66% 2,66% 0,34 177,96 -5,27%
MO02-02 CYCLOPHOSPHAMIDE 900 MO02 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 0,93% 0,93% 9,24 967,42 7,49%
MO03-02 CISPLATINE 47,36 MO03 1 non 8 CISPLATINE CISPLATINE OK 1,66% 1,66% 0,18 48,10 1,55%
M03-03 CISPLATINE 37,57 MO03 1 non 8 CISPLATINE CISPLATINE OK 1,08% 1,08% 0,15 40,14 6,85%
MO09-04 OXALIPLATINE 170 M09 1 non 8 OXALIPLATINE OXALIPLATINE OK -1,86% -1,86% 0,61 163,13 -4,04%
MO03-04 5-FLUOROURACILE 800 MO03 1 non 8 5-FLUOROURACILE 5-FLUOROURACILE OK 1,34% 1,34% 3,06 810,68 1,34%
MO01-03 5-FLUOROURACILE 637,02 MO01 1 non 8 5-FLUOROURACILE 5-FLUOROURACILE OK -0,23% -0,23% 5,91 614,75 -3,50%
MO05-05 TRASTUZUMAB 420 MO05 1 oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB OK 2,80% 2,80% 1,46 418,22 -0,42%
MO05-06 TRASTUZUMAB 500 MO05 1 oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB OK 1,81% 1,81% 1,70 490,87 -1,83%
MO03-05 IRINOTECAN 360 MO03 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK -1,09% -1,09% 1,29 341,72 -5,08%
MO03-06 IRINOTECAN 286,66 MO03 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK -1,78% -1,78% 1,05 280,01 -2,32%
MO03-07 IRINOTECAN 199,98 MO03 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK 0,39% 0,39% 0,73 196,32 -1,83%
M04-01 CISPLATINE 74 Mo04 2 non 10 CISPLATINE CISPLATINE OK 1,29% 0,97% 2,26% 0,28 75,49 2,01%
MO09-05 CARBOPLATINE 330,35 M09 1 non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE OK 1,82% 1,82% 1,26 339,51 2,77%
MO05-07 TRASTUZUMAB 350 MO05 1 oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB OK 2,70% 2,70% 1,25 353,08 0,88%
MO05-08 TRASTUZUMAB 290 MO05 1 oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB OK 2,97% 2,97% 1,04 291,89 0,65%
MO05-09 TRASTUZUMAB 350 MO05 1 oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB OK 2,34% 2,34% 1,24 352,56 0,73%
MO05-10 TRASTUZUMAB 350 MO05 1 oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB OK 2,20% 2,20% 1,25 354,06 1,16%
MO07-02 IRINOTECAN 76,28 MO07 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK -2,31% -2,31% 1,35 70,13 -8,06%
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N04-02 CISPLATINE 78,2 | MOA | 2 | non 10 CISPLATINE CISPLATINE OK 1,13% | 0,00% 2,00% 1 0,26 0,02 0,08% |

M04-03 CISPLATINE 66,35 | M04 | 2 | non 10 CISPLATINE CISPLATINE oK 0,57% | 0,54% 1,11% | 0,20 54,07 -18,51%
M09-06 OXALIPLATINE 200 M09 | 1 | non 8 OXALIPLATINE OXALIPLATINE oK 1,58% 1,58% | 0,75 200,29 0,14%
MO01-04 BEVACIZUMAB 940 MO1 | 1 | non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB oK 1,94% 1,94% | 9,22 957,27 1,84%
MO01-05 BEVACIZUMAB 425 MO1 | 1 | non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB oK 0,17% 0,17% | 3,52 366,32 | -13,81%
M06-03 ETOPOSIDE 176,48 | M06 | 1 | non 8 ETOPOSIDE ETOPOSIDE oK 1,13% 1,13% | 0,29 154,98 | -12,18%
MO5-11 TRASTUZUMAB 350 MO5 | 1 | oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB oK 3,06% 3,06% 1,25 354,30 1,23%
M03-08 CISPLATINE 353 | M0O3 | 1 | non 8 CISPLATINE CISPLATINE oK 0,03% 0,03% | 0,14 36,08 2,20%
M05-12 TRASTUZUMAB 420 MO5 | 1 | oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB oK 2,90% 2,90% 1,15 331,53 | -21,07%
M05-13 TRASTUZUMAB 240 MO5 | 1 | oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB oK 4,29% 4,29% | 0,86 236,35 -1,52%
M02-03 | CYCLOPHOSPHAMIDE 900 M02 | 1 | oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE oK 2,53% 2,53% | 878 911,83 1,31%
MO09-07 CARBOPLATINE 600 M09 | 1 | non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE oK 1,13% 1,13% | 2,27 608,81 1,47%
MO04-04 CISPLATINE 120 M04 | 2 | non 10 CISPLATINE CISPLATINE oK 0,20% | 0,30% 0,50% | 0,45 118,39 -1,34%
M04-05 CISPLATINE 99,78 | M04 | 2 | non 10 CISPLATINE CISPLATINE oK 1,13% | 0,82% 1,95% | 0,37 99,26 -0,52%
M03-09 CISPLATINE 353 | M03 | 1 | non 8 CISPLATINE CISPLATINE oK 1,77% 1,77% | 0,13 35,31 0,03%
M02-04 | CYCLOPHOSPHAMIDE 1000 | MO2 | 1 | oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE oK 2,60% 2,60% | 9,96 | 104821 4,82%
M02-05 | CYCLOPHOSPHAMIDE 1100 | MO2 | 1 | oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE oK 1,82% 1,82% | 11,06 | 117344 6,68%
M02-06 | CYCLOPHOSPHAMIDE 700 M02 | 1 | oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE oK 1,37% 137% | 7,18 767,30 9,61%
M02-07 | CYCLOPHOSPHAMIDE 800 M02 | 1 | oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE oK 1,10% 1,10% | 7,73 803,40 0,42%
M03-10 GEMCITABINE 1400 | MO3 | 1 | non 8 GEMCITABINE GEMCITABINE oK 2,91% 2,91% | 492 | 131157 | -6,32%
M07-03 IRINOTECAN 76,28 | M07 | 1 | non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN oK -3,34% -334% | 1,38 72,45 -5,02%
MO07-04 IRINOTECAN 76,28 | M07 | 1 | non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN oK -0,77% -0,77% | 1,40 73,10 -4,17%
MO03-11 5-FLUOROURACILE 700 M03 | 1 | non 8 5-FLUOROURACILE 5-FLUOROURACILE oK -0,62% -0,62% | 2,57 686,14 -1,98%
M09-08 OXALIPLATINE 150 M09 | 1 | non 8 OXALIPLATINE OXALIPLATINE oK -0,20% -0,20% | 0,56 150,50 0,33%
M09-09 OXALIPLATINE 150 M09 | 1 | non 8 OXALIPLATINE OXALIPLATINE oK 3,17% 3,17% | 057 151,16 0,78%
M01-07 BEVACIZUMAB 305 MO1 | 1 | non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB oK -4,22% 4,22% | 2,81 293,60 -3,74%
MO05-14 | ETOPOSIDE PHOSPHATE | 208,6 | M05 | 1 | oui 12 ETOPOSIDE PHOSPHATE ETOPOSIDE PHOSPHATE oK 1,24% 1,24% | 0,69 182,57 | -12,48%
M09-10 CARBOPLATINE 386,26 | M09 | 1 | non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE oK 2,20% 2,20% 1,46 393,57 1,89%
MO03-12 PACLITAXEL 144 M03 | 1 | non 8 PACLITAXEL DOCETAXEL Divergent | -4,72% -4,72% | 0,78 205,50 | 42,71%
MO04-07 CISPLATINE 66,35 | M04 | 2 | non 10 CISPLATINE CISPLATINE oK 1,66% | 2,20% 3,86% | 0,27 70,82 6,73%
MO01-06 BEVACIZUMAB 460 MO1 | 1 | non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB oK 1,64% 1,64% | 4,55 473,41 2,91%
M04-06 CISPLATINE 133,98 | M04 | 2 | non 10 CISPLATINE CISPLATINE oK 0,61% | 0,43% | 0,43% 1,47% | 0,54 143,80 7,33%
M09-11 CARBOPLATINE 242,13 | M09 | 1 | non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE oK 0,29% 0,29% | 0,90 241,96 -0,07%
M09-12 OXALIPLATINE 150 M09 | 1 | non 8 OXALIPLATINE OXALIPLATINE oK 1,19% 1,19% | 0,55 147,07 -1,95%
M06-04 ETOPOSIDE 149,02 | M06 | 1 | non 8 ETOPOSIDE ETOPOSIDE oK 3,36% 3,36% | 0,26 136,58 -8,35%
M09-13 CARBOPLATINE 300 M09 | 1 | non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE oK 2,07% 2,07% 1,13 305,95 1,98%
M03-13 CISPLATINE 36,63 | MO3 | 1 | non 8 CISPLATINE CISPLATINE oK 1,44% 1,44% | 0,15 40,67 11,03%
M04-08 CISPLATINE 119,21 | M04 | 2 | non 10 CISPLATINE CISPLATINE oK 0,25% | -0,05% 0,20% | 0,45 118,57 -0,54%
M02-08 | CYCLOPHOSPHAMIDE 1100 | MO2 | 1 | oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE oK 1,24% 1,24% | 10,46 | 1093,34 | -0,61%
M02-09 | CYCLOPHOSPHAMIDE 900 M02 | 1 | oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE oK 2,76% 2,76% | 8,58 898,32 -0,19%
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MO02-10 CYCLOPHOSPHAMIDE 800 MO02 1 oul 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 2,15% 2,15% 7,73 802,81 0,35%
M02-11 CYCLOPHOSPHAMIDE 1100 M02 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 2,40% 2,40% 10,57 1108,75 0,80%
MO01-08 IRINOTECAN 95,8 MO01 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK -4,29% -4,29% 0,82 87,01 -9,17%
MO09-14 CARBOPLATINE 130 M09 1 non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE OK -2% -2,00% 0,52 139,48 7,29%
MO05-15 TRASTUZUMAB 420 MO05 1 oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB OK 1,50% 1,50% 1,47 420,31 0,07%
MO03-14 GEMCITABINE 1800 MO03 1 non 8 GEMCITABINE GEMCITABINE OK 2,53% 2,53% 6,41 1701,68 -5,46%
MO04-09 CISPLATINE 73,31 Mo04 2 non 10 CISPLATINE CISPLATINE OK 0,41% 0,77% 1,18% 0,29 77,11 5,19%
MO09-15 OXALIPLATINE 170 M09 1 non 8 OXALIPLATINE OXALIPLATINE OK 0,58% 0,58% 0,71 190,29 11,94%
MO03-15 5-FLUOROURACILE 800 MO03 1 non 8 5-FLUOROURACILE 5-FLUOROURACILE OK -0,24% -0,24% 2,86 757,04 -5,37%
MO01-09 BEVACIZUMAB 360 MO01 1 non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB OK -0,07% -0,07% 3,48 361,68 0,47%
MO09-16 CARBOPLATINE 600 M09 1 non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE OK 0,70% 0,70% 2,30 612,19 2,03%
MO05-16 TRASTUZUMAB 290 MO5 1 oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB OK -0,94% -0,94% 1,01 280,15 -3,40%
MO01-10 BEVACIZUMAB 390 MO01 1 non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB OK -0,68% -0,68% 3,72 388,99 -0,26%
MO01-11 BEVACIZUMAB 600 MO01 1 non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB OK -0,08% -0,08% 5,79 602,46 0,41%
MO01-12 AFLIBERCEPT 244 MO1 1 non 8 AFLIBERCEPT AFLIBERCEPT OK -2,44% -2,44% 2,29 237,60 -2,62%
MO01-13 5-FLUOROURACILE 566,2 MO1 1 non 8 5-FLUOROURACILE 5-FLUOROURACILE OK -1,46% -1,46% 5,38 561,06 -0,91%
MO04-10 CISPLATINE 112 MO04 2 non 10 CISPLATINE CISPLATINE OK 0,76% 1,65% 2,41% 0,45 120,10 7,24%
MO01-14 BEVACIZUMAB 460 MO01 1 non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB OK 0,26% 0,26% 4,49 466,72 1,46%
MO01-15 BEVACIZUMAB 310 MO01 1 non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB OK -1,33% -1,33% 3,03 317,47 2,41%
MO07-05 VINORELBINE 36 MO07 1 non 8 VINORELBINE VINORELBINE OK 0,28% 0,28% 0,64 33,44 -7,12%
M09-17 CARBOPLATINE 201,12 M09 1 non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE OK 0,25% 0,25% 0,80 214,33 6,57%
M04-11 CISPLATINE 105 MO04 2 non 10 CISPLATINE CISPLATINE OK 0,19% 0,13% 0,32% 0,43 114,34 8,89%
MO07-06 VINORELBINE 42 MO07 1 non 8 VINORELBINE VINORELBINE OK -2,84% -2,84% 0,67 35,04 -16,56%
M09-18 CARBOPLATINE 395 M09 1 non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE OK 0,86% 0,86% 1,57 422,17 6,88%
MO05-17 | ETOPOSIDE PHOSPHATE 207,49 MO05 1 oui 12 ETOPOSIDE PHOSPHATE ETOPOSIDE PHOSPHATE OK 1,67% 1,67% 0,69 183,81 -11,41%
MO05-18 TRASTUZUMAB 500 MO05 1 oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB OK 0,97% 0,97% 1,68 486,02 -2,80%
M10-01 | ETOPOSIDE PHOSPHATE 200 M10 1 oui 12 ETOPOSIDE PHOSPHATE ETOPOSIDE PHOSPHATE OK 0,98% 0,98% 7,22 194,94 -2,53%
M10-02 | ETOPOSIDE PHOSPHATE 200 M10 1 oui 12 ETOPOSIDE PHOSPHATE ETOPOSIDE PHOSPHATE OK 0,98% 0,98% 7,15 193,05 -3,47%
MO09-19 CARBOPLATINE 155 M09 1 non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE OK -0,13% -0,13% 0,60 162,11 4,59%
M09-20 CARBOPLATINE 160,28 M09 1 non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE OK 0,19% 0,19% 0,64 171,15 6,78%
MO01-16 BEVACIZUMAB 870 MO01 1 non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB OK 2,01% 2,01% 8,38 876,61 0,76%
M09-21 CARBOPLATINE 135 M09 1 non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE OK 0,15% 0,15% 0,57 153,65 13,81%
MO02-12 CYCLOPHOSPHAMIDE 1000 MO02 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 2,08% 2,08% 9,97 1044,52 4,45%
M02-13 CYCLOPHOSPHAMIDE 800 MO02 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 2,05% 2,05% 7,91 827,72 3,47%
MO02-14 CYCLOPHOSPHAMIDE 800 MO02 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 2,10% 2,10% 8,56 892,42 11,55%
MO02-15 CYCLOPHOSPHAMIDE 1100 MO02 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 0,80% 0,80% 10,54 1092,10 -0,72%
MO03-16 IRINOTECAN 360 MO03 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK -0,87% -0,87% 1,29 345,68 -3,98%
MO07-07 IRINOTECAN 76,98 M07 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK 0,25% 0,25% 1,29 66,27 -13,91%
MO03-17 IRINOTECAN 298,16 MO03 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK -4,27% -4,27% 1,01 269,20 -9,71%
MO02-16 CYCLOPHOSPHAMIDE 900 MO02 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 2,76% 2,76% 8,91 930,40 3,38%
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M11-01 DOXORUBICINE 19,84 M11 1 non 8 DOXORUBICINE DOXORUBICINE OK -0,50% -0,50% 0,35 16,49 -16,90%
M02-17 CYCLOPHOSPHAMIDE 700 M02 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 2,97% 2,97% 6,86 731,82 4,55%
MO02-18 CYCLOPHOSPHAMIDE 800 M02 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 2,45% 2,45% 7,95 820,23 2,53%
M07-08 BEVACIZUMAB 218 MO07 1 non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB OK 1,78% 1,78% 4,24 218,18 0,08%
MQ09-22 OXALIPLATINE 170 M09 1 non 8 OXALIPLATINE OXALIPLATINE OK 3,03% 3,03% 0,67 180,92 6,42%
M04-12 CISPLATINE 73 MO04 2 non 10 CISPLATINE CISPLATINE OK 0,97% 0,64% 1,61% 0,28 73,80 1,10%
M09-23 CARBOPLATINE 500 M09 1 non 8 CARBOPLATINE CARBOPLATINE OK 1,92% 1,92% 1,91 507,87 1,57%
MO03-18 5-FLUOROURACILE 700 MO03 1 non 8 5-FLUOROURACILE 5-FLUOROURACILE OK 1,18% 1,18% 2,40 636,21 -9,11%
M01-17 5-FLUOROURACILE 580,18 MO01 1 non 8 5-FLUOROURACILE 5-FLUOROURACILE OK 0,84% 0,84% 5,04 525,98 -9,34%
MO05-19 TRASTUZUMAB 350 MO05 1 oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB OK 3,06% 3,06% 1,26 356,56 1,87%
MO07-09 VINORELBINE 36 MO07 1 non 8 VINORELBINE VINORELBINE OK 0,83% 0,83% 0,65 33,78 -6,17%
MO01-18 BEVACIZUMAB 622,5 MO01 1 non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB OK 0,51% 0,51% 6,02 629,65 1,15%
MO01-19 BEVACIZUMAB 970 MO01 1 non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB OK 1,30% 1,30% 9,40 978,44 0,87%
MO07-10 IRINOTECAN 100 MO07 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK -1,18% -1,18% 1,79 92,94 -7,06%
M11-02 IRINOTECAN 35,99 M11 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK 5,20% 5,20% 1,19 32,00 -11,10%
MO03-19 5-FLUOROURACILE 800 MO03 1 non 8 5-FLUOROURACILE 5-FLUOROURACILE OK 1,58% 1,58% 2,65 709,00 -11,38%
M08-01 CYCLOPHOSPHAMIDE 444,61 MO8 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 0,67% 0,67% 8,21 422,93 -4,88%
MO08-02 CYCLOPHOSPHAMIDE 444,61 M08 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 2,02% 2,02% 8,01 413,54 -6,99%
MO01-20 AFLIBERCEPT 320 MO01 1 non 8 AFLIBERCEPT AFLIBERCEPT OK -0,50% -0,50% 3,05 314,46 -1,73%
M13-01 CETUXIMAB 828,21 M13 3 non 12 CETUXIMAB CETUXIMAB OK -0,09% -0,05% 0,23% 0,09% 4,90 821,45 -0,82%
M13-02 CETUXIMAB 900 M13 3 non 12 CETUXIMAB CETUXIMAB OK 0,66% 0,63% 0,23% 1,52% 4,91 893,62 -0,71%
MO01-21 BEVACIZUMAB 535 MO1 1 non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB OK 0,91% 0,91% 5,11 532,88 -0,40%
M07-11 VINORELBINE 42 MO07 1 non 8 VINORELBINE VINORELBINE OK -3,79% -3,79% 0,77 39,99 -4,78%
MO06-05 ETOPOSIDE 190,52 MO06 1 non 8 ETOPOSIDE ETOPOSIDE OK 2,20% 2,20% 0,33 172,27 -9,58%
M11-03 IRINOTECAN 33,99 M11 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK -4,05% -4,05% 1,15 31,16 -8,33%
MO06-06 ETOPOSIDE 174,61 MO06 1 non 8 ETOPOSIDE ETOPOSIDE OK 1,72% 1,72% 0,31 163,64 -6,28%
M12-01 CETUXIMAB 518,63 M12 2 non 10 CETUXIMAB CETUXIMAB OK 0,58% 1,41% 1,99% 4,87 514,91 -0,72%
M11-04 TOPOTECAN 1,33 M11 1 non 8 TOPOTECAN TOPOTECAN OK 6,77% 6,77% 0,02 1,03 -22,26%
M07-12 IRINOTECAN 56,64 MO07 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK -2,42% -2,42% 1,10 56,84 0,36%
M07-13 BEVACIZUMAB 202 MO07 1 non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB OK -1,44% -1,44% 3,96 201,01 -0,49%
M07-14 VINORELBINE 36 MO07 1 non 8 VINORELBINE VINORELBINE OK -3,05% -3,05% 0,68 35,20 -2,23%
M10-03 | ETOPOSIDE PHOSPHATE 62,5 M10 1 oui 12 ETOPOSIDE PHOSPHATE ETOPOSIDE PHOSPHATE OK -1,73% -1,73% 2,30 62,10 -0,64%
M13-03 CISPLATINE 160 M13 3 non 12 CISPLATINE CISPLATINE OK 0,06% 0,43% 0,11% 0,60% 0,64 158,08 -1,20%
MO04-13 CISPLATINE 65 Mo04 2 non 10 CISPLATINE CISPLATINE OK -0,37% 0,03% -0,34% 0,26 68,97 6,11%
M11-05 CISPLATINE 6,16 M11 1 non 8 CISPLATINE CISPLATINE OK -0,65% -0,65% 0,24 6,48 5,19%
M10-04 | ETOPOSIDE PHOSPHATE 23,69 M10 1 oui 12 ETOPOSIDE PHOSPHATE ETOPOSIDE PHOSPHATE OK 2,07% 2,07% 0,94 25,38 7,13%
M10-05 | ETOPOSIDE PHOSPHATE 200 M10 1 oui 12 ETOPOSIDE PHOSPHATE ETOPOSIDE PHOSPHATE OK 0,59% 0,59% 7,32 197,64 -1,18%
M13-04 CISPLATINE 179,42 M13 3 non 12 CISPLATINE CISPLATINE OK 0,42% 0,96% -0,66% 0,72% 0,72 177,84 -0,88%
MO07-15 VINORELBINE 48 MO07 1 non 8 VINORELBINE VINORELBINE OK -2,49% -2,49% 0,85 43,84 -8,66%
MO04-14 CISPLATINE 134,07 Mo04 2 non 10 CISPLATINE CISPLATINE OK 0,34% 1,20% -4,85% -3,31% 0,51 135,63 1,17%
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M13-05 CISPLATINE 150 M13 3 non 12 CISPLATINE CISPLATINE OK 0,70% 0,85% 0,9710 2,5210 0,61 150,67 0,45%
M11-06 CISPLATINE 6,16 M11 1 non 8 CISPLATINE CISPLATINE OK 3% 3,00% 0,18 4,86 -21,10%
M12-02 CETUXIMAB 532,5 M12 2 non 10 CETUXIMAB CETUXIMAB OK 0,37% 0,61% 0,98% 4,83 524,06 -1,59%
M14-01 CETUXIMAB 913,62 M14 4 non 14 CETUXIMAB CETUXIMAB OK 0,79% 0,26% 0,44% 1,24% 2,73% 4,88 901,43 -1,33%
M12-03 CETUXIMAB 400 M12 2 non 10 CETUXIMAB CETUXIMAB OK 1,48% 0,84% 2,32% 4,88 400,16 0,04%
M14-02 CETUXIMAB 914,73 | M14 | 4 | non 14 CETUXIMAB CETUXIMAB oK 1,14% | 0,57% | 0,75% | 0,62% 3,08% 4,76 880,36 -3,76%
MO06-07 ETOPOSIDE 190,52 MO06 1 non 8 ETOPOSIDE ETOPOSIDE OK 1,78% 1,78% 0,34 174,01 -8,66%
M11-07 IRINOTECAN 37,43 M11 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK 0,52% 0,52% 1,07 29,01 -22,50%
MO07-16 VINORELBINE 36 MO07 1 non 8 VINORELBINE VINORELBINE OK -2,49% -2,49% 0,67 34,12 -5,22%
M13-06 CETUXIMAB 800 M13 3 non 12 CETUXIMAB CETUXIMAB OK -0,37% 1,23% 0,75% 1,61% 4,88 790,56 -1,18%
M13-07 CISPLATINE 179,42 M13 3 non 12 CISPLATINE CISPLATINE OK 0,52% 0,02% -0,08% 0,46% 0,71 176,11 -1,84%
MO08-03 VINBLASTINE 6,5 M08 1 oui 12 VINBLASTINE VINBLASTINE OK -4% -4,00% 0,12 6,07 -6,61%
MO06-08 PACLITAXEL 390 MO06 1 non 8 PACLITAXEL PACLITAXEL OK -2,79% -3,56% -6,35% 0,76 397,04 1,80%
MO08-04 CYCLOPHOSPHAMIDE 157,92 M08 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK -2,28% -2,28% 2,59 132,98 -15,79%
MO07-17 BEVACIZUMAB 207 MO07 1 non 8 BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB OK -0,35% -0,35% 4,04 211,86 2,35%
M14-03 CETUXIMAB 913,62 M14 4 non 14 CETUXIMAB CETUXIMAB OK 0,13% -1,27% -0,44% -0,29% -1,87% 5,04 930,25 1,82%
M07-18 IRINOTECAN 42,53 MO07 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK 0,46% 0,46% 0,79 40,66 -4,41%
M12-04 CETUXIMAB 400 M12 2 non 10 CETUXIMAB CETUXIMAB OK 0,69% 1,19% 1,88% 4,95 406,06 1,52%
M13-08 CETUXIMAB 900 M13 3 non 14 CETUXIMAB CETUXIMAB OK 0,43% 0,73% 0,63% 1,79% 5,04 891,73 -0,92%
M13-09 CETUXIMAB 673,9 M13 3 non 12 CETUXIMAB CETUXIMAB OK 0,40% 0,63% -0,32% 0,71% 5,00 684,45 1,57%
M12-05 CETUXIMAB 450 M12 2 non 10 CETUXIMAB CETUXIMAB OK -0,13% 0,53% 0,40% 4,97 456,87 1,53%
MO07-19 VINORELBINE 48 MO07 1 non 8 VINORELBINE VINORELBINE OK -0,41% -0,41% 0,90 46,47 -3,20%
MO07-20 VINORELBINE 36 MO07 1 non 8 VINORELBINE VINORELBINE OK -2,49% -2,49% 0,66 34,11 -5,24%
MO04-15 CISPLATINE 126,36 MO04 2 non 10 CISPLATINE CISPLATINE OK -0,17% -0,45% -0,75% -1,37% 0,49 131,17 3,81%
M10-07 | ETOPOSIDE PHOSPHATE 129,59 M10 1 oui 12 ETOPOSIDE PHOSPHATE ETOPOSIDE PHOSPHATE OK -2,81% -2,81% 4,59 124,04 -4,28%
MO02-19 CYCLOPHOSPHAMIDE 900 MO02 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 2,31% 2,31% 9,46 1017,47 13,05%
MO02-20 CYCLOPHOSPHAMIDE 900 M02 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 2,18% 2,18% 9,19 998,26 10,92%
M07-21 VINORELBINE 42 MO07 1 non 8 VINORELBINE VINORELBINE OK -0,95% -0,95% 0,83 43,58 3,75%
M12-06 CETUXIMAB 470,35 M12 2 non 10 CETUXIMAB CETUXIMAB OK -0,04% 0,23% 0,19% 4,83 463,63 -1,43%
M12-07 CETUXIMAB 500 M12 2 non 10 CETUXIMAB CETUXIMAB OK 0,22% 0,06% 0,28% 4,98 508,27 1,65%
M13-10 CETUXIMAB 800 M13 3 non 12 CETUXIMAB CETUXIMAB OK 0,26% 0,67% -1,56% -0,63% 4,83 781,81 -2,27%
M10-08 | ETOPOSIDE PHOSPHATE 129,59 M10 1 oui 12 ETOPOSIDE PHOSPHATE ETOPOSIDE PHOSPHATE OK 0,53% 0,53% 4,62 124,83 -3,67%
M13-11 CISPLATINE 150 M13 3 non 12 CISPLATINE CISPLATINE OK 1,01% 0,28% 0,18% 1,47% 0,63 156,35 4,23%
MO07-22 IRINOTECAN 42,53 MO07 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK 4,15% 4,15% 0,90 45,96 8,06%
M12-08 CETUXIMAB 500 M12 2 non 10 CETUXIMAB CETUXIMAB OK 0,34% 0,53% 0,87% 4,97 506,74 1,35%
M02-21 CYCLOPHOSPHAMIDE 800 MO02 1 oui 12 CYCLOPHOSPHAMIDE CYCLOPHOSPHAMIDE OK 2,25% 2,25% 8,78 949,69 18,71%
MO05-20 TRASTUZUMAB 350 MO05 1 oui 12 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB OK 2,46% 2,46% 1,28 360,41 2,97%
MO01-22 IRINOTECAN 95,83 Mo01 1 non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN OK -0,61% -0,61% 0,85 90,49 -5,58%
MO04-16 CISPLATINE 100 M04 2 non 10 CISPLATINE CISPLATINE OK 1,33% 1,49% 2,82% 0,40 105,57 5,57%
M10-09 | ETOPOSIDE PHOSPHATE 53,53 M10 1 oui 12 ETOPOSIDE PHOSPHATE ETOPOSIDE PHOSPHATE OK -1,10% -1,10% 1,76 47,52 -11,22%
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N07-23 TRINOTECAN 03,81 | MO/ | 1 | non 3 TRINOTECAN TRINOTECAN OK 0,42% 0,42% 1,67 87,14 1% ]

MO01-23 IRINOTECAN 95,83 | MO1 | 1 | non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN oK -2,66% -2,66% | 0,81 84,68 -11,63%
M07-24 VINORELBINE 60 M07 | 1 | non 8 VINORELBINE VINORELBINE oK -1,99% -1,99% | 1,12 57,08 -4,87%
M13-12 CISPLATINE 160 M13 | 3 | non 12 CISPLATINE CISPLATINE oK 0,92% | 0,99% | 0,44% 2,35% | 0,65 160,06 0,04%
MO04-17 CISPLATINE 75 M04 | 2 | non 10 CISPLATINE CISPLATINE oK 1,61% | 1,54% 3,15% | 0,28 74,81 -0,25%
M14-04 CETUXIMAB 913,62 | M14 | 4 | non 14 CETUXIMAB CETUXIMAB oK 1,32% | 1,05% | 2,15% 1% 552% | 4,91 881,53 -3,51%
M03-20 DOCETAXEL 140 MO3 | 1 | non 8 DOCETAXEL DOCETAXEL oK -0,46% 0,46% | 0,47 125,35 | -10,46%
M13-13 CISPLATINE 150 M13 | 3 | non 12 CISPLATINE CISPLATINE oK 1,05% | 1,25% | 1,17% 3,47% | 047 116,09 | -22,61%
M03-21 IRINOTECAN 3289 | M03 | 1 | non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN oK 1,07% 1,07% | 1,23 326,16 -0,83%
M03-22 IRINOTECAN 360 M03 | 1 | non 8 IRINOTECAN IRINOTECAN oK 1,09% 1,09% | 1,32 352,64 -2,04%
M10-10 IFOSFAMIDE 1000 | M10 | 1 | oui 12 IFOSFAMIDE IFOSFAMIDE oK 0,91% 0,91% | 19,12 | 89856 | -10,14%
M11-08 CISPLATINE 6,5 M11 | 1 | non 8 CISPLATINE CISPLATINE oK 0,46% 0,46% | 0,20 5,51 -15,26%
M03-23 GEMCITABINE 1600 | M03 | 1 | non 8 GEMCITABINE GEMCITABINE oK 2,65% 2,65% | 6,21 | 165559 3,47%
MO04-18 CISPLATINE 106,7 | M04 | 2 | non 10 CISPLATINE CISPLATINE oK 1,37% | 1,26% 2,63% | 043 113,06 5,96%
M13-14 CISPLATINE 174,99 | M13 | 3 | non 12 CISPLATINE CISPLATINE oK -0,43% | -0,43% | -0,64% -1,50% | 0,73 180,06 2,90%
M10-11 | ETOPOSIDE PHOSPHATE 25 M10 | 1 | oui 12 ETOPOSIDE PHOSPHATE ETOPOSIDE PHOSPHATE oK 0% 0,00% | 0,86 23,34 -6,63%
M10-12 IFOSFAMIDE 1000 | M10 | 1 | oui 12 IFOSFAMIDE IFOSFAMIDE oK 2,57% 2,57% | 18,70 | 878,84 | -12,12%
M11-09 CISPLATINE 6,5 M11 | 1 | non 8 CISPLATINE CISPLATINE oK 4,43% 4,43% | 0,25 6,67 2,60%
M13-15 CISPLATINE 160 M13 | 3 | non 12 CISPLATINE CISPLATINE oK 1,26% | 1,22% | 1,36% 3,84% | o061 150,18 -6,14%
M06-09 ETOPOSIDE 200 M06 | 1 | non 8 ETOPOSIDE ETOPOSIDE oK 1,60% 1,60% | 0,38 194,52 -2,74%
MO07-25 VINORELBINE 42 M07 | 1 | non 8 VINORELBINE VINORELBINE oK -1,42% -1,42% | 0,76 39,51 -5,93%
MO04-19 CISPLATINE 65 M04 | 2 | non 10 CISPLATINE CISPLATINE oK 2,79% | 2,32% 511% | 0,26 67,97 4,57%
M11-10 TOPOTECAN 5 M11 | 1 | non 8 TOPOTECAN TOPOTECAN oK 2% -2,00% | 0,04 5,25 4,96%
M04-20 CISPLATINE 65 M04 | 2 | non 10 CISPLATINE CISPLATINE oK 1,37% | 1,72% 3,00% | 0,25 67,02 3,10%
M11-11 TOPOTECAN 5 M11 | 1 | non 8 TOPOTECAN TOPOTECAN oK 2% 2,00% | 0,04 5,29 5,84%
M04-21 CISPLATINE 65 M04 | 2 | non 10 CISPLATINE CISPLATINE oK 2,30% | 2,20% 4,50% | 0,25 67,63 4,05%
M03-24 PACLITAXEL 114 M03 | 1 | non 8 PACLITAXEL PACLITAXEL oK -2,08% -2,08% | 0,45 123,32 8,18%
M03-25 PACLITAXEL 114 M03 | 1 | non 8 PACLITAXEL PACLITAXEL oK -3,83% 3,83% | 0,44 121,11 6,24%
M03-26 PACLITAXEL 114 M03 | 1 | non 8 PACLITAXEL PACLITAXEL oK -4,49% -4,49% | 0,44 122,12 7,12%
M03-27 PACLITAXEL 114 M03 | 1 | non 8 PACLITAXEL PACLITAXEL oK -3,61% 3,61% | 0,45 124,77 9,44%
M11-12 TOPOTECAN 5 M11 | 1 | non 8 TOPOTECAN TOPOTECAN oK -1,60% -1,60% | 0,04 5,41 8,19%
M11-13 TOPOTECAN 5 M11 | 1 | non 8 TOPOTECAN TOPOTECAN oK 1,20% 1,20% | 0,04 5,48 9,66%
M11-14 TOPOTECAN 5 M11 | 1 | non 8 TOPOTECAN TOPOTECAN oK -0,40% 0,40% | 0,04 5,35 7,02%
M10-13 | ETOPOSIDE PHOSPHATE | 23,69 | M10 | 1 | oui 12 ETOPOSIDE PHOSPHATE ETOPOSIDE PHOSPHATE oK 3,73% 3,73% | 0,80 21,70 -8,39%
MO04-22 CISPLATINE 65 M04 | 2 | non 10 CISPLATINE CISPLATINE oK 1,18% | 1,17% 2,35% | 025 66,61 2,48%
M10-14 | ETOPOSIDE PHOSPHATE | 23,69 | M10 | 1 | oui 12 ETOPOSIDE PHOSPHATE ETOPOSIDE PHOSPHATE oK 2,07% 2,07% | 0,79 21,22 -10,44%
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Nom : ABELE née NAVEAU Prénom : Marie

Titre du mémoire / thése : Préparation d’anticancéreux injectables au sein d’'un Centre de
Lutte Contre le Cancer : Contrble de cohérence entre le suivi in-process couplant gravimétrie
et identification des flacons par code DataMatrix et le dosage analytique final. Identification
des processus a risque.

Mots-clés : Contrble — Gravimétrie —DataMatrix — Dosage analytique — Sécurisation

Introduction : Afin d’assurer la sécurité et la qualitt de nos préparations magistrales de
chimiothérapies, une sécurisation in-process par contrble gravimétrique couplé a une identification
par code DataMatrix a été mise en place et permet le contréle de 100% de notre production (diffuseurs
et essais cliniques (EC) compris). Bien que l'exactitude des pesées ait été démontrée, I'étape
d’identification du flacon réalisée en amont de la préparation n’exclut pas le prélévement dans un
mauvais flacon. Un contrble de cohérence entre notre suivi in-process (SIP) et le dosage analytique
final (DAF) par QC-Prep a donc été envisagé.

Matériel et méthode : 228 préparations, acceptées par nos contrdles SIP et représentatives de notre
production ont été échantillonnées et dosées a I'aide d’'un QC-Prep. La conformité analytique était
fixée a +/- 15% d’erreur sur la dose. En cas de divergence SIP/DAF, les non-conformités (NC) étaient
analysées au cas par cas.

Résultats : 13/228 préparations ont été identifiées comme des NC lors du DAF soit 5,7%. Un cas
concernait une divergence qualitative (docetaxel au lieu de paclitaxel) et était d0 & un changement
de formulation impactant le spectre UV/visible et donc la bonne reconnaissance par le QC-Prep. Les
12 autres cas concernaient des erreurs quantitatives (dosage de -22,61% a 18,71%) alors que les
erreurs sur les pesées étaient seulement de -2,88% a 6,77%. Les hypothéses envisagées (et
cumulables) étaient :

Probléme d’homogénéisation ; en accord avec la forte proportion en sous-dosage (11/12) et le retour
des centres pratiquant le contrble analytique.

Difficultés & doser le cisplatine (4/12) ; le cisplatine absorbant trés peu et de maniére non-spécifique
dans I'UV-visible, impact fort de la formulation/facteurs extérieurs ?

Petits volumes (< 3mL) (3/12) : contrdle gravimétrique difficile ou impact fort de la dilution ?
Médicaments a reconstituer (3/12) : qualité de la dissolution initiale et cumul des étapes
gravimétriques ?

Conclusion : La réalisation des dosages des 228 préparations a permis de confirmer la sécurité de
notre circuit de préparation, d’'un point de vue qualitatif (1 seule NC suite a une erreur liée au contrdle
analytique). L’origine des divergences quantitatives semble plutot liée a des difficultés analytiques
(homogénéité des préparations, analyse spectrale non spécifique, résultats en concentration
potentiellement impactés par les fortes dilutions) qu’a des difficultés gravimétriques méme si le cas
des médicaments a reconstituer peut introduire des erreurs par cumul de pesées. Ces résultats,
complétés par 'universalité (diffuseurs et EC), le faible codt, le faible niveau technique et I'intervention
possible pendant I'acte de préparation valide notre choix d’'une libération paramétrique pour les
préparations magistrales de chimiothérapies.
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