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Introduction

> Anticorps monoclonaux utilisés en cancérologie:
. Associé ou non a une polychimiothérapie

« Inspections préconisent leur préparation dans des enceintes distinctes
Arguments: Principe de précaution?

Recommandations Afssaps: Interprétation?

> Problemes de contaminations chimiques existe:

. ++ environnement de la préparation (emballage, extérieur de 'emballage, zones de

préparations et logistiques)
Protection des personnes manipulant et administrant

Et des patients?...

Objectifs du groupe: Rationnaliser la réflexion et émettre une

recommandation sur la base d’élements scientifigues et/ou objectifs
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Réglementation

Préparation des médicaments steriles a I’hopital

France Europe USA
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PICIS GUIDE TO GOOD PRACTICES
FOR THE PREPARATION OF
MEDICINAL PRODUCTS IN
HEALTHCARE ESTAELISHMENTS

ANMNEX 1
GUIDELINES OM THE STANDARDS REQUIRED FOR THE
STERILE PREPARATION OF MEDICINAL PRODUCTS




BPP (AFSSAPS/HAS)

Contamination croisée: Contamination d’'un produit par un autre

Campagne: Mesure technique et organisationnelle limitant la contamination

croisée et basée sur la séparation dans le temps.

Toutes les préparations de présentation semblable sont faites consécutivement
ou dans des zones séparées (sans croisement des flux), afin d’éviter tout risque

de contamination croisée, ou tout risque de confusion ou d’erreur.

Anticorps monoclonaux: non cités

(C
afssaps~\




PIC/S

> Contaminations croiséees:;

22, In order to minimise the risk of cross-contamination, facilifes should be

« Groupes: dedicated. Rooms

pri nn:fp-le of n::-arripa gn working

> La prévention de la contamination croisée impose des
equipements et installations déediées en cas de risque
toxique.

Dans des cas exceptionnels, le principe de campagnes
de production peut étre utilisé si des précautions
specifigues ont été prises et qu’'une analyse des risques
realisée.




SFPO: Definition des groupes
de preparation

|: Cytotoxiques:
Liste IARC (dont antiviraux)

lI: Biomédicaments utiliseés chez un patient atteint
d’'un cancer traité par cytotoxique (notamment
anticorps monoclonaux)

Il Biomedicaments utilisés chez patients ne
présentant pas de pathologies cancéreuse:

* Anticorps monoclonaux et dérives sans AMM
en cancerologie (Remicade;..)

* Anticorps monoclonaux et derives avec AMM
en cancérologie

Avastin DMLA
Rituximab MAL...
IV: Autres medicaments a risques potentiels

(1) Cytotoxiques + Hormones + IS + AV + Anticorps monoclonaux: Connor, T.H., Hazardous anticancer drugs in health care:
environmental exposure assessment. Ann N Y Acad Sci, 2006. 1076: p. 615-23.




SFPO: Definition des groupes
de preparation

CLASSIFICATION :
[l est possible de définir £ classes de
préparations concernées !

B- chez un patient ne présentant pas de
pathologie cancéreuse:

Anticorps monoclonaux et dériveés
sans AMM en cancérologie

Anticorps monoclonaux et dérivés
avec AMM en cancérologie

IV: Autres meédicaments & risgques potentiels
{microbiologiaue ou chimioue

(1) Cytotoxiques + Hormones + IS + AV + Anticorps monoclonaux: Connor, T.H., Hazardous anticancer drugs in health care:
environmental exposure assessment. Ann N Y Acad Sci, 2006. 1076: p. 615-23.




Réglementation

> Questions:

» Faut-il préparer les anticorps monoclonaux
dans les Unités centralisees?

Aucune obligation

« Le produit ne comportant ni conservateur antimicrobien ni agent bactériostatique,

les manipulations doivent se faire de maniere aseptique » (Rcp Mabthera)

Préparation de médicaments stériles
Service rendu pharmaceutique
Cohérence

Impact economique
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PREAMEULE

La préeparation des medicaments anticancéreux doit
étre réalisée dans des unités centraliséees sous
responsabilite pharmaceutique. Die simples
recommandations  ont  évolué  en  obligations
réglementaires, notamment depuis le contrat de bon
usage |1]. Cette prestation offre non seulement une
securité en termes de protection de 'environnement,
du personnel manipulant et du patient, un circuit du
medicament maitrise, mais aussi des économies non
néglipeabhles (5 a 7%). Souwlignons la  plus-value
pharmaceutique lidge aux nombreux contriles
successifs appligqués dans ces systémes de production
En I'absence de réglementation précise et d'arguments
scientifiques, la question se pose de sawvoir 5%l faut
préparer les anticorps monoclonaux dans des
equipements dediés |2]. De plus, toute préparation
réalisée dans ces unités fait I'ohjet d'une information
sur les précautions a prendre dans les services pour
lewr utilization et la gestion des déchets.

ARGUMENTS en faveur d'une préparation
des anticorps en unités centralisées

Les anticorps monoclonauy, particulierement cewx qui
sont utilisés en cancérologie, bénéficient donc de ces
modes de préparation, bien que dépoursus deffets
cytotoxigues au sens propre. Ils sont trés représentas
dans le domaine de la cancérologie voire apparentas
anticancérewx. Cependant, en 'état actuel des
connaissances, ils sont dépourvus d'effets tératogénes,
mutageénes et CAanCETOgEnes, et par conséquent nom
inscrits sur les listes de médicaments a risque [NIO5H,
[ARC..). Méanmoins, les fiches de sécuritée MSDS
[Material Safety Data Sheet] preconisent des mesures
de protecton individuelle pour l'utlisation de ces
produits  [3]. La préparation des anticorps
moneclonaux ne répond pas aux conditions du
chapitre VIl des BFP puisque dépourvus de risques
pour lenvironnement [4]. s doivent cependant étre
préparés dans des enceintes stériles [Cf selon les
termes de leur RCP). Enfin, la préparation centralisee
des anticorps monoclonaux  permet de réaliser
dimportantes Economies notamment par
I'optimisation des reliquats, par des préparations
anticipees ou par serie en dose-banding.

Un risque d'immunisation par exposition ne peut étre
gcarté (passage transépithélial lie au transporteur
FcRn si lantcorps est une Igh et pour tout
biomedicament comportant un Fo d1gG), mais les
conséquences [théoriques) ne porteraient que sur une
éventuelle perte de chance de réponse, si le sujet
exposé devait un jour recevoir le produit.



Les contaminations chimiques (1/3)

> Revue de la bibliographie

« Contaminations externes: plus de 200 articles

Modes de contaminations:
« Vaporisation - Aérosolisation
. Types de contaminations

Lieux de contamination dans une enceinte de préparation:
. Surface (utilisation d'un champs?)
« Atmosphere

Taux de contamination

o Contamination interne croisée; 0 Article - Travail de
Maitrise Universitaire (J. Ramseyer - Suisse)

1.Sessink, P.J., et al., Occupational exposure to antineoplastic agents at several departments in a hospital. Environmental
contamination and excretion of cyclophosphamide and ifosfamide in urine of exposed workers. Int Arch Occup Environ
Health, 1992. 64(2): p. 105-12.

2.Sessink, P.J., et al., Detection of contamination with antineoplastic agents in a hospital pharmacy department. Pharm
Weekbl Sci, 1992. 14(1): p. 16-22.

3.Connor, T.H., et al., Surface contamination with antineoplastic agents in six cancer treatment centers in Canada and the
United States. Am J Health Syst Pharm, 1999. 56(14): p. 1427-32.

4.Schmaus, G., R. Schierl, and S. Funck, Monitoring surface contamination by antineoplastic drugs using gas
chromatography-mass spectrometry and voltammetry. Am J Health Syst Pharm, 2002. 59(10): p. 956-61.

5.Turci, R., et al., Biological and environmental monitoring of hospital personnel exposed to antineoplastic agents: a review
of analytical methods. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci, 2003. 789(2): p. 169-209.




Contamination interne croisée: 0 Article - Travalil
de Maitrise Universitaire (J. Ramseyer - Suisse)

> Contaminations externes
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Figure 14 (4 gauche): Histogramme de la contamination des dix poches pour I'accumulation de
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la contamination externe sans nettoyage des flacons (AC) et aprés nettoyage des flacons (ACbis)

Figure 15 (a droite): Histogramme de la contamination de la solution des dix poches pour
I'accumulation de la contamination externe sans nettoyage des flacons (AC) aprés nettoyvage des

flacons {AChis)

Contaminations internes

Tableau 8 : Légende de la Figure 17
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Solution bis
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Figure 17 : Histogramme de la contamination moyenne des entités avec 'écart-type pour la
contamination croisée interne (n=10)




Les contaminations chimiques

externes (2/3)

> Simulation d’une quantité de
cytotoxique

« Mode de contamination:

Définition du polluant:
Aérosol dans I'atmosphere

gants

o Materiel contaminé:
Emballages
Dispositifs d’administration
Dispositif de preparation
Septum

» Le risque est-il réel? oui

o Surface: Traces ...




Les contaminations chimiques
Internes (2/3)

> Simulation d’'une guantité de cytotoxique
» Mode de contamination:
Définition du polluant:

Aérosol dans I'atmosphere
Contact compresse contaminée

Volume mort aiguille (26-92 pL)

o Condition de contamination: Matériel nécessaire a la
préparation de I’Ac expose

o Matériel contaminé:

Bouchon du flacon d’anticorps
Aiguille
Compresses contaminées

o Le risque est-il réel: Non




Les contaminations chimiques (3/3)

- Conséguences
Risque lié a I'organisation identique: inversion
étiquettes... Controles
Contamination interne d’'une préparation
» EXxposition du patient: oui
« Incompatibilité chimique entre les 2 médicaments
(précipitation?)
- Allergies
Contact avec les cytotoxiques

- Problématique particuliere des patients ne recevant pas
de chimiothérapie anticancéreuse cytotoxique




Influence des equipements et
volumes d’activitée?

> EqUinements
o Isolateurs
» Hotte

> Volumes d’activite®




Influence des lieux de
preparation?

« Préparations dans différents services
de soins, sous controle
pharmaceutique

« Preparations centralisees dans un
service, sous controle pharmaceutique

» Préparations centralisees a la
pharmacie




Les contaminations chimigues

> Analyse du risque de
contamination
« En fonction des pratiqgues
Formation des personnels

Utilisation de matériel a UU

Préparation simultanee (par le méme
Opérateur)

o ENn fonction des matériels utilisés




Fragilite des anticorps
monoclonaux

> Impacts prédictifs d’un contact

anticancéreux/anticorps
Cytotoxique: cible = ADN
Quantité

Modification de structure?
Modification de 'immunogenicite?




Fragilite des anticorps
monoclonaux

> Impacts prédictifs d’un contact

anticancéreux/anticorps
Cytotoxique: cible = ADN
Quantité

\ViFfaYa alallala a
Le seul mode de contamination s’apparente a une erreur grossiére de manipulation tout en concernant un

volume restreint de contaminant (aiguille non changée < 0,1 mL)
Conséquences suspectée de contact entre 2 produits :

- ANTICORPS = polluant : probleme d’immunisation

- CYTOTOXIQUE = Polluant (volume < 0,1 mL)

Incompatibilités chimiques :
- Précipitation : Le contaminant pourrait a priori provoquer une précipitation par modification du pH, de I'osmolarité

ou de la force ionique de la solution. Mais compte-tenu des volumes en contact et des caractéristiques génériques des
formulations tamponnées, et d'osmolalité proche de l'isotonicité, le risque est négligeable

- Agrégation : Le contact avec des surfaces hydrophobes est une source d'agrégation des anticorps. Ceci pourrait
générer a priori une perte d’efficacité mais négligeable et potentiellement une réponse immunogene. Néanmoins, les
surfaces hydrophobes présentées sont mineures (travaux SFPO en cours) et les temps de contact restent relativement
court (adsorption réversible non covalente)

- Adsorption du cytotoxique par l'anticorps : l'adsorption du cytotoxique est a priori possible par liaison non
covalente et non spécifique (de nature hydrophobe ou électrostatique). Les liaisons en jeu sont faibles et le
cytotoxique serait probablement désorbé lors de l'injection par déstabilisation) ou inactivé. Il y a peu de chance
qu’'une liaison spécifique intervienne sur un site fonctionnel de I'anticorps et en altere ses propriétés, et ce risque
serait négiigeable.




Modes opératoires

« Procedures évitant la contamination
croisee
BPP
Dispositifs clos
Matériel a usage unique
Préparations consecutives
Conditionnement de la matiere premiere




Analyse des risques

> Respect BPP
« UU

« Préparations consecutives ou par
campagne

o Controles / formations

S

o Probabilité = ?




Recommandations SFPO

PERIMETRE de la recommandation

Laprésente recommandation s’applique aux préparations :

- magistrales injectables (liquides) ou apparentées, reconstitutions aseptiques et mises en forme par transfert
stérile.

- dans le respect des Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) dont certaines régles élémentaires sont

rappelées en fin de document[4].

Sont exclues : les poudres, les préparations hospitaliéres et les préparations en systeme ouvert




* La contamination externe ne peut étre exclue.
Elle concerne les gants, les surfaces et autres zones
de preparation/administration. Ces données sont
trés largement publiées [5-8]. Cette contamination
externe est la seule voie de contamination interne
[wia les surfaces contamineées) possible. En tout état
de cause, cette contamination apparaitcomme

gquantitativement faible.

+ Contamination interne: D'un point de wvue
theorique, dans le cadre du transfert emntre
recipients clos qui est la pratique unique en unite
centraliseée, la contamination externe serait la seule
vioie  possible de contamination interme  par
l'intermediaire de souillures de surfaces (aiguille de
transfert, septum...]. Cependant, il n'existe aucun
elément publie objectivant une contamination
interne a partir d'une contamination externe dans
cetbe situation de preparation centralisee en
systeme clos. Il a d'ailleurs ete demontré dans un
excellent travail de l'equipe du Pr Bonnabry, une
absence de contamination interne de solutions, y
compris dans des conditons defavorables
exterieures |9].




EXFOSITION

interne

EXPOSITION Infirmigre Patient
. ____________________________________|
. . Mon exclue Negligeable
Litge a wune elige
S Mesures de [aucun contact avec

contamination : .
protections les surfaces

externe S .
individuelles contaminées)

Liece a wune

contamination MA Méant

Dans le cadre de préparation en serie dans la catégorie
Il1, il est recommandé de travailler par regroupement
avec changement des gants et des champs et
nettoyage avant/apres car le risque de contamination
externe n'est pas écarté [ CE. Tableau].

Les précautions d'administration pour les infirmiéres
correspondent aux mesures de protection individuelle
décrites dans les recommandations (fiches SMDS).

Le seul mode de contamination s"apparente a une

erreur grossiére de manipulation tout en

concernant un volume restreint de contaminant

[aiguille non changée < 0,1 mL)

Consequences suspectée de contact entre 2 produits =
- ANTICORPS = polluant : probléme dimmunization
-CYTOTOXIQUE = Polluant (volume < 0,1 mL]

Incompatibilités chimigues :

- Précipitation : Le contaminamt pourrait a priori
provoquer une précipitation par modification du pH,
de |'osmolarité ou de la force ionigue de la solution
Mais compte-tenu des wolumes en contactet des
caractéristiques  genériques des  formulatdons
tamponnes, et d'osmolalité proche de l'isotonicité, le
risque est negligeahle

- Agréegation: Le contact avec des surfaces
hydrophobes est une source dagregation des
anticorps. Ceci pourrait générer a priori une perte

d'efficacité mais neégligeable et potentiellement une
reponse  immunogéne. MNeanmoins, les surfaces
hydrophobes présentées sont mineures [travaux SFPD
en cours] et les temps de contact restent relativement
court [adsorption réversihle non covalente)

- Adsorption du cytotoxigue par "anticorps
I'adsorption du cytotoxique est a priori possible par
liaison mon covalente et non spécifigue [de nature
hydrophobe ou électrostatique). Les liaisons en jen
sont faikles et le cytotoxigue serait probablement
désorbé lors de l'injection par déstabilization] ou
inactve. Il ¥ a peu de chance qu'une liaison specifique
intervienne sur un site fonctonnel de "anticorps et en
altére ses propriétes, et ce risque serait negligeable.




En conclusion, la Société Francaise de Pharmacie Oncologique considere qu’il n'y a pas d’opposition a la
préparation de différents médicaments dans le méme équipement d’'une unité centralisée a la condition que
les BPP soient scrupuleusement suivies. Dés lors, il n’y a pas de risque significatif de contamination croisée

interne susceptible d’entrainer 'administration au patient de traces du médicament qui ne lui est pas

destiné.
Avis d’experts




