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IntroductionIntroduction
Anticorps monoclonaux utilisAnticorps monoclonaux utiliséés en cancs en cancéérologie:rologie:

AssociAssociéé ou non ou non àà une une polychimiothpolychimiothéérapierapie

Inspections prInspections prééconisent leur prconisent leur prééparation dans des enceintes distinctesparation dans des enceintes distinctes

•• Arguments: Principe de prArguments: Principe de préécaution?caution?

•• Recommandations Recommandations AfssapsAfssaps: Interpr: Interpréétation?tation?

ProblProblèèmes de contaminations chimiques existe:mes de contaminations chimiques existe:

++ environnement de la pr++ environnement de la prééparation (emballage, extparation (emballage, extéérieur de lrieur de l’’emballage, zones de emballage, zones de 

prprééparations et logistiques)parations et logistiques)

Protection des personnes manipulant et administrantProtection des personnes manipulant et administrant

Et des patients?...Et des patients?...

Objectifs du groupeObjectifs du groupe: Rationnaliser la r: Rationnaliser la rééflexion et flexion et éémettre une mettre une 

recommandation sur la base drecommandation sur la base d’é’éllééments scientifiques et/ou objectifsments scientifiques et/ou objectifs
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France Europe USA

RRééglementationglementation
Préparation des médicaments stériles à l’hôpital



BPPBPP ((AFSSAPSAFSSAPS/HAS)/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

GROUPES DE PREPARATIONS DE PRESENTATIONS SEMBLABLES?

A définir?



Contaminations croisées:
Groupes:

La prévention de la contamination croisée impose des 
équipements et installations dédiées en cas de risque 
toxique.

Dans des cas exceptionnels, le principe de campagnes 
de production peut être utilisé si des précautions 
spécifiques ont été prises et qu’une analyse des risques 
réalisée.

PIC/SPIC/S



SFPOSFPO: D: Dééfinition des groupes finition des groupes 
de prde prééparationparation

(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.

I: Cytotoxiques:I: Cytotoxiques:
Liste Liste IARCIARC (dont antiviraux) (dont antiviraux) 

II: II: BiomBioméédicamentsdicaments utilisutiliséés chez un patient atteint s chez un patient atteint 
dd’’un cancer traitun cancer traitéé par cytotoxique (notamment par cytotoxique (notamment 
anticorps monoclonaux)anticorps monoclonaux)

III: III: BiomBioméédicamentsdicaments utilisutiliséés chez patients ne s chez patients ne 
prpréésentant pas de pathologies cancsentant pas de pathologies cancééreuse:reuse:

•• Anticorps monoclonaux et dAnticorps monoclonaux et déérivrivéés sans s sans AMMAMM
en cancen cancéérologie (rologie (RemicadeRemicade;..);..)

•• Anticorps monoclonaux et dAnticorps monoclonaux et déérivrivéés avec s avec AMMAMM
en cancen cancéérologie rologie 

AvastinAvastin DMLADMLA
RituximabRituximab MAIMAI……

IV: Autres mIV: Autres méédicaments dicaments àà risques potentielsrisques potentiels
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RRééglementationglementation

Questions:Questions:
FautFaut--il pril prééparer les anticorps monoclonaux parer les anticorps monoclonaux 
dans les Unitdans les Unitéés centraliss centraliséées?es?

•• Aucune obligationAucune obligation
«« Le produit ne comportant ni conservateur antimicrobien ni agentLe produit ne comportant ni conservateur antimicrobien ni agent bactbactéériostatique, riostatique, 

les manipulations doivent se faire de maniles manipulations doivent se faire de manièère aseptique re aseptique »» ((RcpRcp MabtheraMabthera))

•• PrPrééparation de mparation de méédicaments stdicaments stéérilesriles

•• Service rendu pharmaceutiqueService rendu pharmaceutique

•• CohCohéérencerence

•• Impact Impact ééconomiqueconomique



RRééglementationglementation

Questions:Questions:
FautFaut--il pril prééparer les anticorps monoclonaux parer les anticorps monoclonaux 
dans les Unitdans les Unitéés centraliss centraliséées?es?

•• Aucune obligationAucune obligation
«« Le produit ne comportant ni conservateur antimicrobien ni agentLe produit ne comportant ni conservateur antimicrobien ni agent bactbactéériostatique, riostatique, 

les manipulations doivent se faire de maniles manipulations doivent se faire de manièère aseptique re aseptique »» ((RcpRcp MabtheraMabthera))

•• PrPrééparation de mparation de méédicaments stdicaments stéérilesriles

•• Service rendu pharmaceutiqueService rendu pharmaceutique

•• CohCohéérencerence

•• Impact Impact ééconomiqueconomique



Les contaminations chimiques (1/3)Les contaminations chimiques (1/3)
Revue de la bibliographieRevue de la bibliographie

Contaminations externes: plus de 200 articlesContaminations externes: plus de 200 articles
•• Modes de contaminations:Modes de contaminations:

Vaporisation Vaporisation -- AAéérosolisation rosolisation 
Types de contaminationsTypes de contaminations

•• Lieux de contamination dans une enceinte de prLieux de contamination dans une enceinte de prééparation:paration:
Surface (utilisation dSurface (utilisation d’’un champs?)un champs?)
AtmosphAtmosphèèrere

•• Taux de contaminationTaux de contamination
Contamination interne croisContamination interne croiséée: 0 Article e: 0 Article -- Travail de Travail de 
Maitrise Universitaire (J. Ramseyer Maitrise Universitaire (J. Ramseyer -- Suisse)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 croisContamination interne croiséée: 0 Article e: 0 Article -- Travail Travail 
de Maitrise Universitaire (J. Ramseyer de Maitrise Universitaire (J. Ramseyer -- Suisse)Suisse)

Contaminations externesContaminations externes

Contaminations internesContaminations internes



Simulation dSimulation d’’une quantitune quantitéé de de 
cytotoxiquecytotoxique

Mode de contamination:Mode de contamination:
DDééfinition du polluant: finition du polluant: 

•• AAéérosol dans lrosol dans l’’atmosphatmosphèèrere
•• gantsgants

MatMatéériel contaminriel contaminéé::
•• EmballagesEmballages
•• Dispositifs dDispositifs d’’administrationadministration
•• Dispositif de prDispositif de prééparationparation
•• SeptumSeptum

Le risque estLe risque est--il ril rééel? ouiel? oui
Surface: Traces Surface: Traces ……

Les contaminations chimiques Les contaminations chimiques 
externes (2/3)externes (2/3)



Simulation dSimulation d’’une quantitune quantitéé de cytotoxiquede cytotoxique
Mode de contamination:Mode de contamination:
DDééfinition du polluant: finition du polluant: 

•• AAéérosol dans lrosol dans l’’atmosphatmosphèèrere
•• Contact compresse contaminContact compresse contaminééee
•• Volume mort aiguille (26Volume mort aiguille (26--92 92 µµL)L)

Condition de contamination: MatCondition de contamination: Matéériel nriel néécessaire cessaire àà la la 
prprééparation de lparation de l’’AcAc exposexposéé
MatMatéériel contaminriel contaminéé::

•• Bouchon du flacon dBouchon du flacon d’’anticorpsanticorps
•• AiguilleAiguille
•• Compresses contaminCompresses contaminééeses

Le risque estLe risque est--il ril rééel: Nonel: Non

Les contaminations chimiques Les contaminations chimiques 
internes (2/3)internes (2/3)



Les contaminations chimiques (3/3)Les contaminations chimiques (3/3)

ConsConsééquencesquences
•• Risque liRisque liéé àà ll’’organisation identique: inversion organisation identique: inversion 

éétiquettestiquettes…… ContrôlesContrôles

•• Contamination interne dContamination interne d’’une prune prééparationparation
Exposition du patient: ouiExposition du patient: oui

IncompatibilitIncompatibilitéé chimique entre les 2 mchimique entre les 2 méédicaments dicaments 
(pr(préécipitation?)cipitation?)

AllergiesAllergies

•• Contact avec les cytotoxiquesContact avec les cytotoxiques
ProblProbléématique particulimatique particulièère des patients ne recevant pas re des patients ne recevant pas 
de chimiothde chimiothéérapie anticancrapie anticancééreuse cytotoxiquereuse cytotoxique



Influence des Influence des ééquipements et quipements et 
volumes dvolumes d’’activitactivitéé??

EquipementsEquipements
IsolateursIsolateurs
HotteHotte

Volumes dVolumes d’’activitactivitéé??



Influence des lieux de Influence des lieux de 
prprééparation?paration?

PrPrééparations dans diffparations dans difféérents services rents services 
de soins, sous contrôle de soins, sous contrôle 
pharmaceutiquepharmaceutique

PrPrééparations centralisparations centraliséées dans un es dans un 
service, sous contrôle pharmaceutiqueservice, sous contrôle pharmaceutique

PrPrééparations centralisparations centraliséées es àà la la 
pharmaciepharmacie



Les contaminations chimiquesLes contaminations chimiques

Analyse du risque de Analyse du risque de 
contaminationcontamination

En fonction des pratiquesEn fonction des pratiques
•• Formation des personnelsFormation des personnels
•• Utilisation de matUtilisation de matéériel riel àà UUUU
•• PrPrééparation simultanparation simultanéée (par le même e (par le même 

opopéérateur)rateur)

En fonction des matEn fonction des matéériels utilisriels utilisééss



FragilitFragilitéé des anticorps des anticorps 
monoclonauxmonoclonaux

Impacts prImpacts préédictifs ddictifs d’’un contact un contact 
anticancanticancééreux/anticorpsreux/anticorps

•• Cytotoxique: cible = ADNCytotoxique: cible = ADN
•• QuantitQuantitéé
•• Modification de structure?Modification de structure?
•• Modification de lModification de l’’immunogenicitimmunogenicitéé??
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monoclonauxmonoclonaux

Impacts prImpacts préédictifs ddictifs d’’un contact un contact 
anticancanticancééreux/anticorpsreux/anticorps

•• Cytotoxique: cible = ADNCytotoxique: cible = ADN
•• QuantitQuantitéé
•• Modification de structure?Modification de structure?
•• Modification de lModification de l’’immunogenicitimmunogenicitéé??

Le seul mode de contamination  s’apparente à une erreur grossière 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 : problème d’immunisation 
  ‐ CYTOTOXIQUE = Polluant (volume < 0,1 mL) 

Incompatibilités chimiques :  
‐ Précipitation : Le contaminant pourrait a priori provoquer une précipitation par modification du pH, de l'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 immunogène. 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  l’anticorps  et  en  altère  ses propriétés,  et  ce  risque 
serait négligeable. 



Modes opModes opéératoiresratoires

ProcProcéédures dures éévitant la contamination vitant la contamination 
croiscroisééee
•• BPPBPP
•• Dispositifs closDispositifs clos
•• MatMatéériel riel àà usage uniqueusage unique
•• PrPrééparations consparations conséécutivescutives
•• Conditionnement de la matiConditionnement de la matièère premire premièèrere



Analyse des risquesAnalyse des risques

Respect Respect BPPBPP
UUUU
PrPrééparations consparations conséécutives ou par cutives ou par 
campagnecampagne
Contrôles / formationsContrôles / formations
……//……

ProbabilitProbabilitéé = ?= ?



Recommandations Recommandations SFPOSFPO

PÉRIMÈTRE de la recommandation 
 

La présente 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  règles  élémentaires  sont 
rappelées en fin de document [4]. 
 
Sont exclues : les poudres, les préparations hospitalières et les préparations en système ouvert 







En  conclusion,  la  Société  Française  de  Pharmacie  Oncologique  considère  qu’il  n’y  a  pas  d’opposition  à  la 
préparation de différents médicaments dans le même équipement d’une unité centralisée à la condition que 
les BPP soient scrupuleusement suivies. Dès lors, il n’y a pas de risque significatif de contamination croisée 
interne  susceptible  d’entraîner  l’administration  au  patient  de  traces  du  médicament  qui  ne  lui  est  pas 
destiné. 

Avis d’experts 


