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PREAMBULE

es medicaments cytostatiques injectables sont des médicaments tres actifs.

La plupart requiert une dilution préalablement a leur administration pour une
adaptation posologique rapportée a la surface corporelie de chaque patient. Leurs
manipulations appellent des précautions particulieres.

Pour ces raisons, il est apparu nécessaire de rappeler les précautions a pren-
dre, dans les établissements de soins publics et privés, pour reconstituer et diluer
les spécialités anticancéreuses dans le respect des conditions de sécurite particu-
lieres a cette classe thérapeutique. Les risques liés & I'administration ne sont pas
pris en compte, a 'exception de I'extravasation citee a titre d'information.

Elaboré par le Comité Technique Régional, ce document est avant tout un
référentiel. Ce recueil n'est pas la compilation des nombreux documents exis-
tant dans ce domaine ; une liste de ces textes est fournie et le lecteur pourra s'y
référer. Le but est de rappeler les grands principes d’organisation & observer afin
de gérer les risques dont ceux de la biocontamination d'une part et de contact
cytotoxique d’autre part. Des grilles d'analyses des besoins sont proposees. Le
choix entre unité centrale des préparations et dispersion des préparations entre
plusieurs services dépend du résultat de ces analyses.

L'attention des responsables d'établissements, des personnels de santé et
des concepteurs est également attirée sur la formation des personnes, f'organi-
sation des taches et le systéme documentaire a mettre en place. Les documents
présentés le sont a titre indicatif quant a la forme.

Ont plus particulierement participé a I'élaboration de ces recommandations tech-
niques :

- Philippe BRETON, pharmacien au centre hospitalier de BLOIS (41),

- Isabelle CRENN, pharmacien a I'hopital BRETONNEAU - centre hospitalier uni-
versitaire de TOURS (373,

- Pierrette MELE, pharmacien inspecteur a la direction régionale des affaires
sanitaires et sociales du Centre,

- Laure TURQ, pharmacien conseil a la direction du service médical de ia region
Centre-CNAM,

- Daniel VIARD, pharmacien inspecteur & la direction regionale des affaires sani-
taires et sociales du Centre.

Photos :
Centre Hospitalier universitaire de TOURS : unité de reconstitution des cytotoxigues,
Centre Hospitalier de Blois.

Réalisation de !a maquette service communication DRASS du Centre.
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1 - GESTION DU RISQUE

La toxicite particuligrement elevee des produils cytoslatiques impose une organisation assurant
a la fois la protectior: des personnes qui reconsttuent les traitements & administrer et le niveau
de qualité requis par les préparations {(conformité de la formule y compris la stérititeé et
Mapyrogeneicité, la conformité de dose). Cette organisation doit étre congue d'apres les principes
d’assurance de fa qualité. Elle repose notamment sur une organisation spatio-temporelle rigou-
reuse, {'cbservance de procédures de travail validées, I'évaluation périodique de la bonne adé-
quation des moyens mis en oceuvre.

1 - 1 Définition des risques

Risque d’erreurs } \
Risque de contamination croisée

Risque de biocontamination

Risque de contact cytotoxique

Comme pour toute activité pharmaceutique de préparation, des précautions doivent étre prises
afin de gérer le risque d'erreurs et le risque de contamination croisée. De part la nature stérile
des préparations et de la cytotoxicité des molécules. deux aulres types de risques particuliers
sont a gérer : d'une part le risque de biocontamination qui concerne le produit et d'autre part le
risque de contact cytotoxique qui peut nuire a fa santé des opérateurs.

1-1-~1risque d'erreurs
Les erreurs sont de deux ordres: erreurs de manipulation proprement dite et erreurs de dose.

Les erretrs de manipulation peuvent étre :

“ par confusion entre produits. Elle peut étre due a la lecture erronée d'un étiguetage ou d'une
instruction, & la non veérification de la concordance entre étiquetage et instruction. Ce type d'er-
reur est egalement possible sur findication du nom du malade.

™ par addition. C'est 'ajout d'un produit étranger & fa prescription ou d'une substance déja intro-
duite,

™ par omission ce qui correspond a {'oubli d'une substance & introduire, d'une étape a observer.

Les erreurs de dose : la vérification des doses incombe aux pharmaciens. Le contrdle est fait
d'apres les tabies de variations de la tailie et du poids, et les tables de surface cutanée spéci-
fiees a la Pharmacopée frangaise.

1-1-2n3que ge cortammanon oroises

Cette contamination se définit comme étant la contamination insidieuse de la préparation en
cours par un autre produit. Ce defaut peut se traduire par une altération de ['effet pharmacclogi-
que prévuy, I'apparition d'un effet pharmacologique ou toxique indésirable, une sensibilisation,
une modification de la stabilité. La présence a I'état méme infime d'une substance anticanceé-
reuse etrangére a une préparation pour chimiothérapie peut ainsi générer une ou plusieurs des
conseéquences enumérées telles qu'une majoration des effets toxiques des substances prescri-
tes, I'apparition d'une nouvelle pathologie.
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1-1-3 nsque g8 Docortamyanon”
La manipulation et l'assemblage de produits steriles doivent se derouier dans des conditions qui
permetient de garantir la stérilité et ['apyrogéneicité de la préparation a administrer.

1-1-4 nsque de contact cyloloxique

Il résulte d’un contact direct (peau, mugueuse, cornée...) avec la substance anti-cancereuse, ou
de son inhalation sous forme d'un aérosol se formant au cours de ia manipulation. La toxicité revét
divers aspects :

~ toxicité immeédiate : réactions locales (de l'irritation plus ou moins grave a la nécrose), réactions

généralisées (rougeurs, prurit, réactions asthmatiques...)
~ toxicité retardée ; atteinte hépatigue, effets mutagénes et carcinogenes potentiels.
 effets potentiels sur la descendance.

1 -2 Principe d'organisation

Séparatlon préférable de I'activité de préparation de celle d’ admlmstratlon

b Centrahsatuon des préparations en un lieu unique preferable a la dsspersion

B . R T B ey .-“

Programmatlon des prescriptions pour diminuer les risques

Séparation préférable de I'activité de préparation de celle d'administration. Cette disposition per-
met de diminuer les risques personnels. Séparation obligée lorsque l'activité de préparations
devient importante.

Centralisation des préparations en un lieu unique préférable a la dispersion. Elie offre I'avantage
d'une rationalisation des moyens donc des colts. Des pré-requis sont concommittanis a cette
disposition :

« trouver un local réserveé a cette activité et offrant toute garantie de maitrise de I'environnement,
en particulier si le travail sous hotte a fiux d'air laminaire est maintenu. La securité ne sera assu-
rée que par des moyens cohérents . La gestion des flux de matieres dont les dechets participent
4 la maitrise des risgues,

~ dégager des moyens humains pour ce travail en unité centralisée : nombre de personnes,
formation initiale et continue, tenues.,...

~ organiser de fagon identique tous les services de soins, en particulier des prescriptions écrites
transmises a 'avance, validées au moment de l'admission des patients,

« soumettre ceile activité aux principes de gestion de la qualite,

Programmation & 'avance des prescriptions afin de diminuer les risques d'erreurs, le risque de
contamination croisée et les colts.
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1 -3 Evaluation des niveaux de risque

f
]

3 niveaux de risques : critique, majeur, mineur J

1 -3 -1 Prncipes géneraux de ia methoae

la demarche comporte 4 étapes :

“ lidentification du potentief dangereux pour chacun des risques répertoriés. Cetie étape néces-
site une connaissance approfondie de ta nature des produits fabriqués et des activités exercées
ainsi que l'identification précise des conséquences nuisibles. Aucun des risques rappelés ci-
dessus au paragraphe 1-1 «définition des risques» n'est acceptable,

 'estimation des expositions aux risques. Elle justifie le repérage et la description de toutes les
sources potentielles de non conformité du produit et de contamination des manipulateurs. Des
techniques particuliéres d'analyses sont parfois nécessaires,

~ l'estimation de la relation exposition-elfet. Elle tend & relier les niveaux ou la nature de fa non
conformite du produit et de contamination des opérateurs aux effets indésirables,

™ la caractérisation du risque ou probabilité d'apparition des conséquences nuisibles identifiées.
Etape de synthése, elle permet de décrire et de quantifier, pour chaque circonstance ¢'exposi-
tion, les risques de non-conformité de produit et de contamination des personnes, en justifiant
autant que possible les hypothéses retenues.

1 -3 - 2 Evaluation du niveau de risque de contact cytotoxique

'OMS propose une formule simpiifiée de calcul de lindice de contact cytotoxique (ICC). Cette
formule a toutefois l'inconvénient de ne pas prendre en compte le degré de risque propre a
chaque substance active, soit

nR = nombre de reconstitutions réalisées par une méme personne pendant une periode donnée.
n A = nombre d'administrations réalisées par une méme personne pendant la méme période.
nH = nombre d'heures de travail de la personne durant ta periode déterminée.

“ niveau de risque 1 pour un ICC inférieur a 1 (préparations occasionnelles) : i implique 'observa-
tion des recommandations minimales rappeiées par le dossier du CNIMH,

“ niveau de risque 2 pour un ICC compris entre 1 et 3. C'est celul observable dans un service se
liviant & des préparations en quantité modérée. La maitrise des rsques passe en general par un
équipement particulier - chapitre 2 «Installations»,

= niveau de risque 3 pour un ICC supérieur a 3 : cas de sarvice se livrant 4 des préparations de
fagon intensive. L.'équipement précédent est obligatoire.
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Alitre d'exemple, le niveau de nsque d'un contact cyiotoxigue pour une méme infirmiére se livrant
a 10 préparations et injections au cours d'une semaine de 33 heures a un indice :
10 + 10
. CC=-mmemees =05
39

Un indice corrigé peut étre proposé : (P+A:4) |

P = nombre de préparations rapportées a une période donnée
A = nombre d'administration pendant cette méme période

l.a definition des niveaux d'exposition en fonction de Vindice d'exposition peut se faire de la fagon
suivante :

“ niveau de risque 1 pour un indice corrige mensuel inférieur & 0,5 (préparations occasionnelles).
it implique F'observation des recommandations minimales rappelées par ie dossier du CNIMH,

“ niveau de risque 2 pour un indice corrigé mensuel compris entre 0.5 et 1,5, It impligue 'observa-
tion des recommandations minimales rappelées par le dossier du CNIMH pour le niveau 2,

~ niveau de risque 3 pour un indice corrigé mensuel supérieur a 1,5. I implique I'observation des
recommandations minimales rappelées par le dossier du CNIMH pour le niveau 3.

1-3-3 Gnlle d'evaluation des hesoins nour -a 738 = place

D'aprés le suivi E)ermanent de l'activité :
~ nombre de reconstitutions par journée de travail,

~ gvolution de ces données par semaine, par mois,

~ nombre de produits actifs mis en oeuvre pour chacun des protocoles,
~ lemps passé pour ces mémes reconstitutions par protocole,

~ personnes ayant paricipé a chacune de ces manipuiations.

Pour 'évaluation de la charge de travail, d'autres paramétres entrent enjeu
analyse des prescriptions, neftoyages, information. ..
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2 - PERSONNEL

Les risques liés a la manipulation des medicaments anticancéreux nécessitent des formations
théoriques et pratiques spécifiques, et, un respect particulier des procédures de travail. Lensem-
bie du personnel pouvant étre en contact avec des médicaments anticancéreux doit connaitre tes
mesures a prendre en cas d'incident lig & leur manipuiation.

L.a medecine du travail etou le comité d'hygiéne et de sécurité décident des procédures néces-

saires pour eviter ce type de manipuiation aux femmes ence’ tes ou “1\aitant ainsi qu'aux per-
sonnes presentant une intolérance connue aux cytostatioue-.

2 -1 Formation

Qualification
Formation d’adaptation a I'emploi
Formation continue

Le personnel attaché a cette activité présente la qualification requise par fes textes. Historique-
ment, la préparation des traitements a été confiée aux infirmiéres dans les unités de soins.
Pour un volume d’activité correspondant au niveau 3 d'indice de cytotoxicite, le dipldme de pré-
parateur en pharmacie est vivement recommandé en raison des types de risques exposés au
chapitre 1 - Gestion des risques. Cette formation de base est également recommandée pour le
niveau 2.

La formation.d'adaptation & I'emploi comporte les éléments suivants -

- adaptation du personnel aux taches, en geénéral, de préparations magistrales et hospitaliéres,

- formation adaptée pour les techniques particuliéres a la préparation des chimiothérapies anti-
cancéreuses dont en particulier 'assimilation des instructions écrites de travail du secteur, la
gestuelie, les nettoyages, les déchets,

- verification de la formation et de la compétence,

- établissement d’'un pian de formation : document écrit qui précise, pour un établissement donné
les opérations de formation qu'il faut mettre en place et réaliser pour obienir la motivation, la
technicité, le savoir-faire et la productivité du personnel,

- suivi de réalisation du plan de formation.

L'empioi de personnel intérimaire, sans celte formation d’adaptation a I'emploi, n'est pas envisa-
geable.

La formation continue est dispensée au personnel qu'il soit débutant ou non. Elle tient notam-
ment compte des :

- ises a jour intervenues dans le systeme documentaire,

- modifications d'installations, d'organisation,

- difficultes rencontrées fors des préparations et des étapes peripheriques {réception des pres-
criptions, livraisons.. .},

- informations provenant du Comité d'hygiéne et de sécurité et des conditions de travail pour les
élablissements prives, ou, du Comité d'hygiéne et de sécurité des établissements publics.

Une formation initiale et continue sera également dispensée au personnel de maintenance.
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2-2 Tenues

! Fonction de I'indice de contact cytotoxique
Fonction du type de poste de travail l

l.e personnel dispose de tenues adapteées mises a disposition par ['efablissement. L.a composition
et la qualité de ces tenues sont fonction du niveau de risque de biocontamination et de contact
cytotoxique, et, pour un niveau de risque donné, de I"équipement choisi pour la maitrise de
'environnement de travail. Les précisions apporiées par e guide de Bonnes Pratiques de Fabri-
cation (BFF) seront observées.

D’'une maniére géneérale, cetie tenue est composée :

- pour e miveau 1 glune biouse de fravad a manches loraues. de gants a mancheties. d'un

- pour fes niveaux 2 el 3¢

poste de iravail en isotechnie poste de travail sous hotte a flux larminaire

tenue de travail spécifigue, couvrante. stérile,
revétue, portgée et changée dans les conditions
indiquées par le guide BPF

tenue de travail du secteur, non sierile
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3 - INSTALLATIONS

La conception des locaux et le choix des matériels pour la reconstitution des préparations a admi-
nistrer dépend des niveaux de risques potentiels. lis doivent notamment permettre la maitrise des
risques de biccontamination et de contact cytotoxique. lis sont reservés a cette activite : recomman-
dation pour I''CC 1, cbligatoire pour les niveaux 2 et 3.

Les choix doivent tenir compte des recommandations du guide BPF et notamment des chapitre 3
et 5 traitant de la prévention des contaminations croisées, de |a ligne directrice particuliere «Fabri-
cation des médicaments stériles». Les caractéristiques des préparations parentérales et de leur
mode d'obtention sont définies par la Pharmacopee eurcpeenne.

»

En aucun cas, les hottes & flux d'air laminaire et fes isolateurs utilisés pour ces préparations ne
peuvent I'élre pour d’autres catégories de préparations, en raison des risques de contamination
croisée.

La gestion des déchets doit étre intégrée dans la conception et le mode de fonctionnement. Leur
élimination se fait selon les protocoles mis en ceuvre pour I'élimination des dechets «contamines».
Les techniques définies par 'OMS sont & appliquer.

Au moment de la rédaction de ce guide, de nombreuses normes sont en cours de modification ou
d'élaboration. A titre indicatif, les renseignements suivants sont donneées

“ normes modifiées ou non

™

’ i date d'application Titre annonceé
Titre de la norme frangaise, en cours au moment Norme ltsdo lp“tz;éif_‘” prév PP
de la rédaction de ce guide moment Ce ta recaction
de ce guide
NF X 44-100 Technologies des salles propres- pr NFENISQ 14644-4 juin 1998 Salles propres et environnements

conception, construction et controlés apparentes : conception

fonctionnement des salles propres et construction
et des dispositifs & air propre

NF X 44-101 Définition et classification de la pr NF EN SO 146441 début 1999 Salies propres et enyironnemgnts
propreté paniculaire de Yair et contrdlés apparentés : classifica-

d'autres gaz tion des particules en suspension
dans 'air
NF X 44-102 Enceintes & empoussiérement pr NF EN 150 14644-2 decembre 1999 Salies propres. Prescriptions
contrdle pour le contrdie afin de prouver
la conlormité continue
NF X 44-201 Postes de sécurité microbioiogique non

*» travaux de normalisation en cours

Mini-environnements et isclateurs ; ISO/WD 14644-7
meétrologie et méthodes d'essai : ISO/CD 14644-3
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Rappel de principes de base
Les divers mateériels du marché ne sont pas eguivalents.

3 -1 Schemas dimplantation par niveau de risque

Recommandations minimales

Recommandations pour les niveaux 2 & 3
. Critéres de choix pour les niveaux 2 & 3
".Centralisation des préparations
Signalisation commune & tous les types d'installation .

o

| om—
P A A A A A A A AV APy i
Sorbonne Hotte a flux d’air laminaire vertical
Correspond'a une simpie exlrachion dan Conforme a @ norme - NE X 44 101* X 44 102‘
ne convient pas & la manipulation de produts stenles Frur 2 217 dinge ulisable s0us CErames reserves de conceplion du
ne convient pas a la maniputalion de produiis focal dimplantation de cel eguipement. el dinstallation du
1ox1gues [els que MICTObIBICIGUES 3NI-CANCerEux oy epmant daw de 12 hele ot el

Plasicurs types de botss zont debims par la normatisation

g

S ISOLATEURS > M NS NN

A gants A herni-scaphandre
Pnncipe de fonctionnement : confinement

Conforme a la norme NF X 44 2017

3 . L
voir tableau des normes page précedente
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3-1-1Recommandalions lypes pour ie niveau |

Les preparations ponctuelies sont réalisées dans une piece réservée a cet usage, au moins le
temps necessaire & la préparation. La piéce présente les caractéristiques suivanies :

- isolee et calme, aérée et ventilée mais sans courant d'air,

- fenétre(s) fermee(s) de fagon étanche pendant les manipulations.

- faclle a entretenir, nettoyée et désinfectee - en particulier lorsque cetle activité se déroule en
etablissement de santé,

- pourvue d'un refrigérateur et de rangementis adaptés au stockage de produils fragiles,

- plan de travail lisse, non abscrbant et lavabie.

Si un établissement de soins décide d'acquérir une enceinte de travail spécifique, il y a lieu de
prendre garde a deux éléments :

- le materiel est implanté dans un local présentant les caractéristiques mentionnées supra,

- en cas de choix d'une hotte a flux d'air laminaire verticat a recyclage total ou d'une enceinte de
sécurite microbiclogique ou poste de sécurité microbiologique de type | (PSM 1), il n'y a pas de
maitrise du risque de biocontamination. Ces appareils-ci ont une ouverture partielle a I'avant du
volume de travail qui est en dépression relative. Cette dépression est créée par un groupe
monoventilateur qui aspire |'air ambiant de la piece a lintérieur de iaquelie fonctionne ta hotte,
puis le rejette en partie haute aprés passage sur un filire HEPA. Le produit ne bénéficie d'aucune
protection puisque 'apport d"air n'est pas filtre.

Lorsque la préparation est faite au domicile du malade, les denrées alimentaires, la vaisselle,
les jouets sont rangés dans des placards fermeés.

L'infirmiére doit utiliser les accessoires prévus par le Tarif Interministériel des Prestations Sani-
taires, Titre 1, chapitre 1¢ «Matériels et appareiis médicaux pour traitements a domicile».

La décontamination du plan de travail en fin de manipulation est méticuteuse.

Pendant les manipulations, infirmiére évite toute discussion afin de rester parfaitement vigi-
lante et eviter toute erreur par distraction.

3 -1 -2 Recommandations types pour es niveaux 2 et 3

L'exposé des types de risques au chapitre 1 entraine le choix d'un matériel permetiant a la fois
une protection du produit, du manipulateur et de 'environnement. Cet objectif est complexe car
it nécessite la mise en ceuvre de solutions a priori contradicloires :

- Ou surpression relative au point critique pour proteger la stérilité des produits, mais avec une
possibie dissémination de particules cytotoxiques,

- ou depression relative au point critique pour empécher la dissémination de particules cyloloxi-
ques mais avec le risque d'une moindre maitrise de la stérilité des produits.

Lorsque les regles de travail aseptique sont rigoureusement observées, les aspects de ia
maitrise du risque de contact cytotoxigue de 'opérateur et de I'environnement, et, de la maktrise
du risque de contamination croisée, deviennent prépondérants.

Les regles de base de maitrise de ces risques sont ;

- une «séparation» entre 'opérateur et les produits pour éliminer le risque de contact cytotoxique,
- une manipulation au travers de la «séparation» par des gants ou par un hémi-scaphandre,

- un renouveliement d'air suffisant dans la zone produits, pour éviter les risques de contamination
croisée,

- une filtration sur fitre HEPA de I'air sortant de la zone produits, éventuellemnt doublée d'une
fitration sur charbon lorsque fe rejet devient notable. L'air est rejeté a t'extérieur de I'établisse-
ment, sans possibilité de mise en circulation dans ie réseau d'air ambiant de {'établissement,

- une zone de manipulation facilement décontaminable.
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Lorsque la certitude du mamntien de ia stenlile des produits utihses au cours du lransfert vers le
récipent final n'est pas totalement garantie. des dispositions maternelles supplementaires seront
prises alin de placer les ponts cntiques en classe A ¢t guide de Bonnes Pratiques de Fabrica-

fions .

Des entreprises proposent des materiels types «poste de seécurite microbiologique» (PSM). Seuls
deux des trois PSM permettent de tendre vers le double objectif : maitrise du risque de contact
cylotoxique et maitrise gu risque de biocontamination. Le risque de contam:nation croisée reste

un élément a considérer,

- PSM It hottes & flux d'air faminare & ra.sclage partiel. Ces PSM Il ont une ouverture partielle
a I'avant du volume de travall, limitée & 2 xm. L.e volume de travail est balaye par un flux vertical
se deplacant du haut vers le bas. Au nives., du plan de travail, il est aspiré par des grilles situées
en périphérie de ce dernier et véhicuie yusgu'a funité de filtration par la gaine arriere. Deux
réseaux distincts se partagent ce volume d'air Le premuer de «recyciage» preleve 70% du vo-
lume total admis et Fenvoie sur le filtre HEPA principal. Le second d' «evacuation» canalise la
fraction non recyclée (30°0) sur un fillre HEPA secondaire avant de I'evacuer hors de l'appareil.
La compensation de ia fraction exiraite s'effectue par aspiration d'un velume équivalent, au
travers de la grille située a I'avant du plan de travail, sans risque de contamination de lambiance
stérile. Sile volume d'activité correspond a un ICC 3, i'enceinte est équipée de deux venrtilateurs -
une filtration complémentaire sur charbon actif etant necessaire afin de ne pas contaminer I'envi-
ronnement. Le second ventilateur permet de compenser les peries du régime hydraulique dues &
|'adsorption sur charbon actif,

- PSM 1III (plus communément désignés par «isolaleur») : les enceintes sont entierement étan-
ches. L'admission d'air ainsi que I'évacuation s'effectuent aprés passage sur fillre HEPA. Elles
sont munies de gants en caoutchouc afin d'inferdire tout contact girect entre le manipulateur et
le produit manipulé. Deux types de malériaux pour les parois de ces enceintes confinées .
soupie ou dur. Pour les deux types de mateériaux. ies caractesistiques du local dimplantation

sont identiques.

Les zones ou sonl piacées ces maleriels ne sont pas identiques -cf guide BPF : les couls a
Fachat et & fentretien sont également différents. Pour un ICC de 3. les conditions d'environnement

du matenel indiquées ci-apres doivenl éire respectées.

SHIMIOTHERAPIES ANTICANCEREUSES
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LES MATERIELS DANS LEUR ENVIRONNEMENT

En cas de PREPONDERANCE du RISQUE de CONTACT CYTOTOXIQUE
sur le RISQUE de BIOCONTAMINATION
(dépression relative au point critique)

CHOIX d'une ENCEE'NTE de TYPE PSM Il

Local propee

Pio) Flo)

77T T T

CHOIX de la HOTTE a FLUX d'AIR LAMINAIRE

instaliation complexe definie par te guige BPF . greparalone et 5as lamy or en classe paricuiare definn

par les BPF
Procedures stnicles de sorie de roperateur ef des uecnets ahn de ne pas contanminer fa Zone ampaon

P« i P : Pression et surpressions refatives

P(-) depression relative
?(0) pression atmosphérique

P(+}
_ P(++)

} surpression relative

Hotte 3 Flux dast Lamanase habillage habilfage
——"—"""'"I deshatillage  [deshabiliage | Coulow
) Teoue Tenue de
de travat Ville
6{ } 1 H E l.slwal Sex 2 Sas 1
- Clasie KXxEY
g IgN 1hed Standast)
\ il Classe 10 000
1 oA Ak {Fed Standars
g i o SO 0Ky
N AFNUR »
P P P+ Po
i 1
F7 7777777 PPV A A VA A A

*selon la norme AFNOR 44-101 et 44-102 en cours en juilet 1998
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LES MATERIELS DANS LEUR ENVIRONNEMENT

En cas de PREPONDERANCE du RISQUE de BIOCONTAMINATION
sur le RISQUE de CONTACT CYTOTOXIQUE
(surpression relative au point critique)

P(0) Bl : ﬁ ,_ Locas gropre

CHOIX de ia HOTTE a FLUX d’AIR LAMINAIRE

par ce méme guide
Procédures strictes de sortie de I'opéraleur el des dechels afin de ne pas contaminer la zone tampon

Hotie a Flux daur Lamunaire habiliape hatllage
deshabillape  jdishabillape | Coulotr
Tenue Tenue de
de travail Vilke
Lol Sas 2 Sas
Chage (1n
(et Sandar]
o KRN Classe 10 000
AITNOR « (Fed Standand
nu 300 000
AFNOR =
PO Pe P+ Po
NN T

Pea Pe: Pression e surpressions relatives

P(-} depression relative
P{o} pression atmosphérique

P(+) sumpression refative
P(++) } i

*selon fa norme AFNOR 44-101 et 44-102 en cours en juillet 1998

Coukur
f ‘—'I '/ PO} FlLO)
T 777777 /7777777777 77777 T777 e i 7 7777777777777 77

Installation cpmplexe déetinie par ie guide BPF. préparatoire ef sas tampon en classe particulaire définie
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3 -1 -3 Critéres de choix enlre enceintes a contmemem et hotte a flux d'air laminaire pour les

risques 2 et 3
3-1-3-

1 Comparaison des contraintes techniques

Isolateur

Hotte a flux d'air laminaire

Environnement

salle propre

dispositif d'extraction de l'acide
peracetique

air comprime

climatisation souhaitable

salle 3 empoussiérement contrdlé
revétements panticuliers pour les sols
et autres parois

filtration de {'air et surpression

sas d'acces avec gradients de pressnons
diffiérentielles, air filtré

climatisation nécessaire

Maintenance

contrat
changement de filtres HEPA et
nettoyage des préfiltres

¥
changement de gants et d’'hemisca-
phandre suivant installation
changement de {'enveloppe entre-
tien du stérilisateur de I'enceinte

contrat
changement de HEPA et nettoyag
des préfiltres : hotte, salle, sas

Consommables

tenues ; nature des materiaux et
éléments a minima

aiguilles, seringues, champs, prises
d'air, flacons, poches

tenues : plus complexes pour nature
des matériaux, éléments, entretien
aiguilles, seringues, champs, prises d'air,
flacons, poches

- étanchéité

- gfficacité des filtres

- complage paniculaire

- sécurité electrique

- controles microbiologiques
- taux d'humidité relative

- flux d'air, vitesse

- stérilisateur, homogenéité de trai-
tement de l'isoiateur

- procédures de netioyage et de dé-
contamination

Entretien léger mais delicat sur : fourd mais assez aisé sur .
' - plan de travail de Tisclateur - plan de travail de la hotte
- hémiscaphandre éventuetiement | - salle a empoussiérement controlé
- - gants, enveloppe {sol, murs, plafonds) '
- stérilisateur de Penceinte, prefillres
Qualification programme appliqué a l'isolateur et] programme pour l'ensemble de
Validation au stérilisateur de l'isolateur Vinstallation (hotte, piece principale

et sas)

- recherche des fuites au niveau de
fa vitre avant

- efficacité des filtres

- comptage parlicutaire

- sécurité électrique

- conirdles microbiclogiques

- taux d’humigité relative

- fiux d'air, vitesses, laminarité,
niveau sonore

- éclairage, température

- protection du personnel et du
produit

- procédures de nettoyage el de
décontamination

Stérilisation et/ou
décontamination

automatisée
& effectuer régulierement

& effectuer réguliérement

comtraintes de
fonctionnement

adapté au travail en série
probléme de 'urgence : temps de
stérilisation est une contrainie

en cas d'un grand nombre de séries:
nécessité d'isolateurs satellites

adapté au travail en série

mal adapté aux demandes non
planifiées
stockage important ; dlspombihté at.
nombre de préparation important
nettoyage aprés chague maniputation
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3 -1 -3 Critéres da chox entre epceintes d

les nsques 2 el 3 (suite)

conlinement et hotte a flux d'air laminaire pour

3 - 1- 3 - 1 Comparaison des contraintes techniques (suite)

isolateur

tHotte a flux d’air laminaire

ergonomie

pas d'habillage contraignant - temps
nécessaire pour revétir fe tenue | de
Tordre de 2 4 5 minutes par opérateur
et par équipe

bonne accessibilité

amplitude des mouvements limitée

k

technique d'habillage particuliére -
lemps necessaire pour revétir la
lenue : de Pordre de 10 4 15 minules

par opérateur et par équipg <8y
amplitude des mouvements hmitée

technicité mouvements restra}nts 4 5;.'-,

H:‘

du personnet sorties Ifmltées *’\to,

securite
microbiologique
et particulaire

barriere physique entre médicament

et manipulateur

wt TN \m:.

respect strict de la gestuel[e et des
proceédures d'utilisation et de décon-
tamination .

formation du
personnel

oui
plus courle que dans le cas du flux

d'air faminaire

oui PR
plus longue que dans le cas de
lisolateur .

confort du
manipulateur

risque de claustrophobie dans le cas

des scaphandres et hémiscaphandres si

personnel mal sélectionng
allées et venues du personnel assez
faciles, communication verbale aisée

sessions de fravail limiees
communicationverbale par
lintermédiaire d'un interphone

manipulateur

au moins deux préparateurs
(contréle réciproque)

au moins deux préparateurs
{contréle réciproque)

rendement

w

limité par le volume de stockage
de produits sterilisés

stock important

CHIMIOTHERAPIES ANTICANCEREUSES
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3-1-3.2Comparaison des colls des installalions
Divers éléments permettent de proceder a une telle comparaison

investissement

type d'équipement du poste de travail : hote & flux d'air laminaire ou enceinte close

équipement annexes de type appareil de stérilisation de I'enceinte

amenagement éventuel de 'a zone environnant le peste de travail suivant les indications du guide
BPF

Maintenance

changement périodique des préfiltres - périodicité 4 définir cas par cas

changement périodique du ou des filtres HEPA - périodicité & définir cas par cas

enveloppe des enceintes & confinement - parfois tous les 4 4 5 ans

changement périodique du ou des hémi-scaphandre(s) - parfois tous les 2 ans

changement v riodique des manchettes

Energies

énergies ner: ssaires au traitement d'air adapté aux postes de travail et a leur environnement du-
rant les sessions de travail

énergies nécessaires au traitement d'air adapté aux postes de travail et & leur environnement en
dehors des sessions de travail

Consommables

coiffes, gants, casaques, surchausses, surchaussures ; nature des matériaux dans le respect du
guide BPF

produits pour nettoyages

produits pour stérilisations

Temps

personnel pour habillage

nettoyages et décontaminations

stérilisations

Validation des procédés

colit fonction du type de poste de travail et d'environnement choisi

colit de la validation initiale

colt de la validation périodique

3 - 2 Centralisation des préparations

Les préparations dispersées dans plusieurs unités de soins presentent les inconvénients sui-
vants .

- majtrise difficile de cette activité par le pharmacien de I'établissement pour le niveau de risque
2 et plus particuliérement pour le niveau 3, c'est a dire un non respect des dispositions réglemen-
taires en matiére de préparations de médicaments.

- augmentation significative des colts : aménagement de piusieurs locaux réservés a cette acti-
vite, achat et maintenance de piusieurs maténels identiques, formations de personnels, plusieurs
dotations de produits, flacons de produits entameés non utilisables. .

3 - 3 Signalisation commune a tous les types d'instaltation
l.es focaux réservés & la manipulation doivent étre clairement signales par {'apposition d'une affi-

che.
Actuellement, {e pictogramme utilisé dans la region est le C & trois branches. Se reporter au cha-
pitre 7 pour plus de détails sur la securité.

MANIFULATION de FRODUITS TRES ACTIFS
ENTREE REGLEMENTEE

'L EST INTERDIT DE FUMER, MANGER, BOIRE DANS CE LOCAL.
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4 - SYSTEME DOCUMENTAIRE

couvrant les différentes opérations sont réguliérement mis a jour.

Procédures écrites de travail
Gestion des prescriptions
Fiches de fabrication

et autres documents...

Cette partie concerne essentiellement les établissements de santé.
p

4 -1 Procédures écrites de travail

permanente du personnel.

Ces procédures sont :

- validées, facilement applicables,

- comprises de tous,

- adaptées au type d'installation des préparations.

BONNES PRATIQUES de PREPARATION

Procédure reférencée : date de mise en application :
n° version n’

oot PROCEDURE de PREPARATION des TRAITEMENTS de CHIMIOTHERAPIE
nombre total de pages

redigee pat : approuvee par le pharmacien :

date de fin de validité : (au maximum 1 an apres la date de mise en application}

texte relatf aux points suivants :

tenue a revétir, devenir de certains éléments de la tenue aprés manipulation tels gue les gants
materiel nécessaire

differentes étapes de la fabnication

documents a remplir

destinataires

Les documents sont un elément essentiel de gestion des risques. L.es écrits clairs évitent les
erreurs inhérentes aux communications verbales et permetient de retracer Fhistorique des pro-
duits préparés et administrés. Le systéeme documentaire correspond a une mise a disposition de
documents sur les produits, les posclogies, les instructions écrites et validées de travail. Les spé-
cifications, les formules, les instructions de fabrication, les procédures et les enregistrements

Elles décrivent ['organisation générale, les mesures de protection et de sécurité, les contrdles des
prescriptions, fes technigues de travail, les precédures de maintenance, la formation initiale et

CHIMIOTHERAPIES ANTICANCEREUSES
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A tfre d'exempie. une histe non exhaustive de procedures operatores standards est donnee
Ci-apres.

Progedurss pharmaceuliGues SEene(urs 14 L F04aL0Ns 082 INGinerapies

Les préparations mag:straies sintegrent dans un ensemble de prises en charges hospitalieres.
Les etapes en amont {prescriptions. plandication) et en aval (ivraison, retours des services)
doivent élre pnses en comple pour assurer la necessaire cohérence des activites theérapeuti-
ques :

- organisation genérale, fonctionnement de I'unité centralisée ou fonctionnenent harmonise des
unites,

- support des prescrptions medicales,

- pianification des fabrications.,

- fabrication (régles génerales).

- livraisons, etiquelage approprié du container de transpor,
- retours des services,

- gestion des stocks, reassontiments

Procedures de fonctionnement spegiligues aa preparalion scus molz a fiux dair laminaire
acces, modalites de communication

flux personnes et matiéres. elimination des dechets

lavage des mains. technigue d'habiliage

régime des dabits d'air : en activité. hors activité

i

Procedures de fonctionnement spécifiques a lisotechnie

lavage des mains, hémiscaphandre ou manchettes (suivant le type de matériel)
stérilisations d'ambiance (suivan! le type de matenel)

changement de gants

poubelles specifiques

Procedures détailiees de fabrication

conditions généraies de reconstitution et de dilution
dossier de préparation

suivi des reconstitutions

éliquetage

Conirdles

contrdle de quafité des préparations
contrdle d'environnement

maintenance el entretien des installations

Netioyages
aprés preparations {locaux. plans de lravall ou enceinte)

aprés maintenance
avant préparation (arréts prolonges d'utilsation des installations. en cas d'anocmalies. cas

des plans de travail occasionnels du niveau de risque 1...)

l.e rappel de la conduite a tenir apprise au cours de la formation est mis a disposition de
facon permanente du personnel. dans des locaux repertones.
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4 - 2 Gestion des preseriniion

Thesaurus des protocoles
Ordonnances nominatives

4 - 2 - 1 Thesaurus des protocoles

La plupart des chimiotherapies anticancéreuses son! des protocoles associant plusieurs dro-
gues complémentaires par leur mécanisme d'action, leur action phase ou cycle ceilulaire dépen-
dant. Les protocoles peuvent comporter un traitement d'induction, un traitement d'entretien puis
un traitement de rechute,

Ces protocoles établis initialement de fagon empirique par 'utifisation de quelques drogues
actives par type de cancers, sont acluellement souvent des sujets d'études cliniques.

Pour une méme pathologie divers protocotes peuvent étre utilisés.

Un traiternent de chimiothérapie comporte en general plusieurs cycies ou cures espacés d'intervales
ou intercures sans traitement, dont la durée est déterminée en fonction de la toxicité des différents
anticancereux et des cycles celiulaires.

Dans ces protocoles sont prescrites les différentes drogues anticancéreuses avec :
 posologie par m? ou par Kg par administration ou par jour,

~ solvant et volume d’administration, contenant {poche, flacon, seringue, cassette),
 mode et voie d'administration,

~ jours d'administration,

* chronologie d'administration des différents médicaments entre eux.

Les traitements associés y sont souvent présents (hyperhydratation, corticothérapie, antiéméti-
ques, protecteurs).

Les examens cliniques et biologigues ainsi que la surveillance et des mises en garde d'utilisation
peuvent aussi y figurer.

Ces protocoles sont classifies par pathologie ou par organe afin d'étre facilement retrouves et
sont regroupés sous forme d'un thesaurus.

Ils sont rédigeés et validés par fe medecin responsable de la pathologie concernée : ils sont régu-
lierement remis & jour et réactualisés.

La gestion du thesaurus est confiee au pharmacien responsable de 'unité de reconstitution.

Ce thesaurus peut éire manuscrit ou informatise.
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exemple de protocole a remplissage manuscrit

PROTOCOLE de CHIMIOTHERAPIE ANTICANCEREUSE

N° MY0B Service - Oncologie
Pathologie : myetome Médecin . Or xxxx
Nom ou code du protocoie | VAD intervalles intercures . 28

Nompbre de cycles prévus

MEICAMENTS DOSE e mg ou en LM par MODE SOLVANT ot VOLUME NOMBRE . Jouss, | .
ADMISTRES ADUINISTRATION &ADM. J ADMINISTRATION S ADWY ¢ ADUINISTRATION

i G 5% 50mi
Oncovin 0.4mgDOSETOTALE | V2dh sermngue dlectrique ! Jia

2 G 5% 50 ml .

Doxorubicine 9 mg/m iV 24h sefingu oélecmque 1 JtaJd
Soludecadron 20mg DOSE TOTALE IV 15 mn G 5% 50 mi 2 JiaJd4
Soludecadron 20 mg DOSE TOTALE Perocs 2 J9aJi2Ji7a20
(cure 1et2)
COMMENTAIRES

- Traitements associés : Hyperhydratation, Traitement anti-émétique
SOLUDECADRON® Faire boire les ampoules injectables

- Examens biolegiques : Hemogramme fois/semaine
- Surveillance clinique : Scope, Protocole diurése

- Type de traitement ;

Date : " Validé par :
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exempie de protocole informatisé

PROTOCOLE de CHIMIOTHERAPIE ANTICANCEREUSE VE 02
Pathoiogie ' TUMEURS de la VESSIE Service Medecin
Pretocole MV CORAD Dr xxxxxx
Type de traitement Néoadjuvant Nombre de cycles Intercures : 21 J
Statut en exploitation Version . 1 Age mini
Age maxi
Référence
Ligne Libelie DCI Fab Posologte ADMINISTRATION Jours Cure
1 METROTREXATE 0 30.00 mg/m? 1V 10 mn NaCl 0,5 % 50,0 ml Poche PVC 1,8 1
METHOTREXATE) | [ e oObservalions--s---rramme
-Del
2 VINBLASTINE 0 4.00mgm? 4 1y 10 mn Glucose § % 50.0 m! Poche PVC 1.8 t
(VELBE) b e obsernvationg.------v---n
-Deal.
3 CISPLATINE 0 100,00 mg/m® {1 14V 2 h NaCl 0,9 % 500,60 m! Poche PVC 2 1
(CISPLATINE)
LIBELLE OBSERVATIONS
TRATTEMENT | PROTOCOLE ANTI-EMETIQUE PROTOCOLE NUMERO 4 COMITE du MEDICAMENT
ASSOCIE Préhydratation de G 5’2 500 mi en 2 h AVANT le CISPLATINE
Posthydratation de G 5% 1000 ml en 6 h APRES le cisplatine
EXAMEN NFS
Plaquettes
Giycémie
Créatinine
lonogramme sanguin
SURVEILLANCE
MEDICALE
CH de XXXX - Prolocoles de chimiotherapie Ediion du p/mnvaa Page VEQ2 1
Visa pharmacie

CHIMIOTHERAPIES ANTICANCEREUSES

35



La prescription doit étre constituée d'une ordonnance nominative.

C'est un document type établi par la pharmacie en concenation avec les médecins prescripteurs.
Elle est remplie par le prescripteur au niveau du service du soins.

La prescription peut se faire selon un protocole ou hors protocole.
Les éléments indispensables & la prescription sont :

a - Qbyet .
)
L'ordonnance médicale est le document de base nécessaire a une dispensation pharmaceutique
correcte.
Elle doit étre individuelle et repondre a différents parameétres qui permettront :

~ l'identification du prescripteur,

~ lidentification du patient,

~ lidentification du medicament,

~ {'étude des interactions,

~ {'exécution de la préparation,

~ la gestion des médicaments.

K]

0 - Identificalion du crescrpian.
~ e nom du médecin,

~ le service ou I'UF,

~ la signature et la date.

¢ - Identihication du pauent

~

“ le nom, prénom,

~ le n° de sécurite sociale,
~ {e poids, la taille,

~ la surface corporelle,

Les surfaces cutanées en fonction du poids et de Ia taille sont précisées par la Pharmacopée
Frangaise d'une part pour les nouveaux-nés et enfants - IV.5.4.5, et, d'autre part pour les enfants
etaduites-1vV.5.4.6.

ST el PV e TR e

~ le nom commercial ou l[a Dénomination Commune Internationale DCI,
~ la posologie journaliere en mg, ou en Ul/m? ou Ul/Kg,
* dose par administration
" le rythme d’administration (horaires. nombre de prises et jours d'administration).
~ le soluté de perfusion,
* nom et concentration
" volume
~ e congitionnement (poche, flacon, seringue, cassette),
~ |a date et I'heure de début de traitement.
~ |a durée du traitement (jours d’administration).
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4 -2-3 Exemples de proaiplion
Ordonnance nominative manuscrite

identification du service: identification du pa- diagnostic
UF tient protocole : CODE
poIGs
dentification gu megecin Norm cycle n nomixe ge Cycles prevus
e ntervalle intercycle
wtery mtercycles
signansre . prenom
dale de nassance surlace corporelie fractionnement de Iz dose :
justification :
ou éliquene validation de la prescription ;
- . Solvant &
Cytostatique doseimitacm | dose totale | heure agm. | Vo2 b duree | adm.so
vt 9 agm.m volume/adm. J J J
S U U TR R et e S I S NV S
e e e e e e e e b e e i i e v e e e A ———— [ R W S
e e e e e o e et o i e e e e e e L L b — o b

AMENS A PREVOIR
DESHYDRATATION . EXAMENS EVO

TRAITEMENT ADJUVANT

SURVEILLANCE et PRESCRIPTIONS PARTICULIERES

Le support de prescription peut étre informatisé. Cela demande la mise en place d'un reseau informatique
entre les différents micro-ordinateurs des services ciiniques et de la pharmacie.

Latrés grande majorité des prescriptions se {ait par I'intermédiaire de protocoles qui ont tous élé référencés
par la pharmacie et validés par les médecins.

Les protocoles peuvent étre modifiés au moment de la prescription par majoration ou minoration des doses
normales. Toute modification doit étre justifiée.

Le prescripteur saisit une prescription pour un patient. Pour cela :
~ il identifie le patient par le nom, préncm, ou par le numeéro d' hospitalisation,
~ if saisit le poids et la taille, la surface comorelle est calcutée,
~ il choisit le protocole dans le fichier «Protocoless,
~ |a prescription est alors avtomatiquement calculee,
~ la possibilité de modifier tes doses calculees existe,
~ fa prescription peut ensuile étre mise en atiente ou validée et transmise a l'unité de reconstitution

pour fabrication.

4 -3 Fiches de fabrication
Ces fiches de {abrication mentionnent des données minimales pour I'analyse pharmaceutique et le suivi parlof
des produits utilisés. Elles sont remplies au fur et a mesure de la réalisation des étapes de preparation.

4-3 -1 Caractenstigues
Chaque feuille de fabrication doit contenir Videntification du malade, du prescripteur, du service.

C’est un document individuel et nom:natif, pour un patient donné dans un service donné ; il corresfond &
~ un meédicament,
~ une dose donnée,
~ un solvant choist,
~ un volume determine,
“ un contenant déterming,
~ une administration déterminge.

CHIMIOTHERAPIES ANTICANCEREUSES

37



4.3 -2 Everts 2onstitunts
Sur la fiche de fabrication sont indiques
~ tes médicaments utilisés : nature. dosage, nombre de tlacons et n® de iot,
~ fe solvant de reconstitution si necessaire et le volume préconise pour chague flacon,
~ le volume de médicament reconstitue a prélever (et ia dese en mg ou en U par flacon,
~ le soivanl d’administration et le volume.
~ le contenant desire : poche, flacon, senngue, cassette,
~ la concentration finale du produit administre,
~ la durée de stabilite préconisée qui est en fonction de fa concentration finaie, du solvant
d'administration choisi et du contenant,
~ la date limite d'utilisation,
~ les conditions particuliéres de conservation,

~ le n° ordonnancier, , N
~ ia date de fabrication, le nom et fa signature du préparateur responsabie de la fabrication le

nom 3t la signature du préparateur responsable du contrdle.

FICHE ge FABRICATION

PRESCRIPTION

service UF i date

nem prencm solvant a adrministres

volume a administrer
contenant

heure d'admimstration

RECONSTITUTION
SPECIALITE dosage mg | nbdefl it
1

vol gil soiv dil conc mg/mi stabilite cond conserv.

2
3
4

PRELEVEMENT
SPECIALITE VOLUME a PRELEVER

QUANTITE en MG RESTE a CONSERVER

i ————— R P AL

basms s . e e e ——— e S e s e — ]

ADMINISTRATION I
SOLVANT VOLUME en mg LOT CONTENANT
|

CONSERVATION I
CONCENTRATION FINALE en mgemni “DATE @t HEURE LIMITE UTILISATION CONDITION de CONSERVATICN
DATE & HEURE de FABRICATION NOM SIGNATURE N* ORDONNANCIER
DAYE & HEURE de CONTROLE NOM SIGNATURE
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4 - 4 Autres documents
4-4-1 Plarnng de 'glreq o

- Cr 2
Le pianning de fabrication est un document journaler qui :
~ permet le regroupement des préparations de fagon a utiliser au maximum les produits,
~ sert de document de base pour ia gestion des stocks,
~ permet de suivre la gestion de la production.

H peut étre manuscrit ou informatisé.

CH de xxx PLANIFICATION de IDRGAN!ISATION des FABRICATIONS VERSION XXX
DATE ADMINISTRATION

P DATE Co
y CONC STABILITE HEURE
:%EH_VICE PATIENT eRODUIT DOSE mg/mi heure & jour administration FA&B:!%OJ\?E)N FIC

b - Eléments constitulifs
Il se fait au fur et a mesure que les prescriptions médicales sont transmises. L'enregistrement
doit mentionner :
“ le service demandeur ou 'UF,
~ le nom du patient,
~ le médicament,
~ le dosage, -
~ [a concentration,
~ la durée de siabilité,
~ les conditions de conservation,
~ I'heure d’administration.

4 - 4 -2 Ordornancier
il peut aussi étre manuscrit ou informatisé. Il doit comporter les éléments suivants :
~ date, : :

~ numéro d'ordre,
~ nom du patient et prénom,

e

~ produit,
~ dose,
. service.
CH de xxx
ORDONNANCIER
date N*® ordonnancier medicaments dose nom du patient et prenom service
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4 -4 -3 Eugusiles
Toute preparation doit étre étiquetée afin de permettre :
~ l'identification du medicament,
~ 'identification du patient auquel elie est destinée,
~ lgs étiguettes sont manuscntes ou sorties par informatique.

Unite de reconstitution des Cylostahiques Unite de reconstiuten des Cylostatiques

Service : I Service .

Nom : ’ Nom

Medicament | Medicamen?

dose 10tale | dose 1tale

solvant r solvant

date & heure d’adminisiration I date & heure d'agmmistraiion
J: ' J

Date & heure hmile Guthisation Date & reure limite d'uliisaton

conditions de conservation CONCHIONS de consernvanon

numerg d'ordonnances - numero d'ergonnancier

Un double étiquetage est réalisé : une étiquette est collée sur la preparation, l'autre sur le
surembaliage. :

Les éléments indispensables sur I'étiquette sont :
~ nom, prénom du patient,
~ service ou ['UF,
~ medicament,
~ dose totale,
~ numeéros de lots,
~ solvant et volume d’administration,
~ jour et heure d'administration,
~ date et heure limite d'utilisation,
“ conditions de conservation,
* 11° ordonnancier,
~ date de fabrication.

AN
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5 - VALIDATION DES METHODES

La vaiidation des meéthodes employées pour des préparations faites de fagon habitueile est
necessaire ; elle n'est pas envisageable pour des préparations ponctuelles. Toutefois, ces prépa-
rations doivent se dérouler dans un cadre et selon une méthodologie pré-établie, périodiquement
reevaluée.

Les phases critiques sont périodiquement revalidees. Toute modification importante donne lieu
a revalidation, pour vérifier qu'il n'est pas poné atteinte a la qualité des produits, & la sécurité des
manipulateurs et de {'environnement.

Le protocole comporte classiquement trois étapes :

- aréception : locaux préts & fonctionner, branchements fonctionnels mais sans I'équipement ni le
personnel,

- au repos : équipement en place sans le personnel,

- en fonctionnement : équipement instailé et fonctionnement avec e personnel, exécution du
travail selon les modes opératoires provisoires.

Les reésultats et les conclusions des programmes de validation son{ consignés.

La conduite du programme peut étre confiée & un prestataire de service, dans le cadre d'un
contrat de sous-traitance prenant en compte le guide BPF.

5 - 1 Qualification d'instaliation(s)

C'est I'étape de reception. Elle s'effectue avec les différents fournisseurs pour vérifier fa confor-
mité aux exigences du cahier des charges par des essais de fonctionnement. A ce stade, les
fournisseurs de matériels doivent donner toute la documention technigue relative a leurs presta-
tions. La qualification de l'instaliation aboutit & un compte-rendu.

5 - 2 Qualification opérationnelie

Cette etape a pour but de vérifier les conditions de fonctionnement qui seront utilisées lors de la
production et de s'assurer par des essais adaptés que l'installation fonctionne selon les criteres
definis et les spécifications pré-établies. Ces essais envisagent les situations les plus difficiles en
terme de maitrise de la qualité (arrét prolongé de l'installation, sessions de travail trés longues...).

Suivant le type d'instatlation et selon que "organisation bénéficie ou non d'un traitement automa-
tiseé de donnees, sont notamment envisagés ;

- 'étancheité,

- e taux de renouvellement d air,

- la faminarite des flux,

- le maintien des pressions relatives au niveau des postes de travail et dans les zones adjacentes
pour eviter la dissémination des contaminants.

- la diffusion de 'agent stérilisant,

- le comptage particuiaire,

- la qualification du stérilisateur d'enceinte,

- fa gestion des mouvements des produits,

- le systeme informatique d'acquisition et de traitement des données,

- l'etalonnage des instruments de mesure,

- les procedures d'utilisation et de circulation des flux des personnes, des matiéres et des
déchets.

l.a qualification opérationnelle donne lieu & un comple rendu qui sera archive.
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5 - 3 Validalicn de procede

Cette partie correspond 4 ia validation de procedé définie dans ie guide des BPF comme étant
«{'établissernent de la preuve, en conformité avec les principes de bonnes pratiques de fabrica-
tion, que la mise en oeuvre ou I'utilisation de tout processus. procédure ou matériel, matiére
premiere, article de conditionnement ou produit, activité ou systéme permet réeliement d'attein-
dre les resultats escomptes».

Le protocole de validation comprend un nombre d'essais suffisant pour démontrer la reproducti-
bilité et fournir une mesure de la variabilité entre essais successifs. Le programme de validation
initiale est basé sur trois mises en oeuvre au moins de ce protocole.

Sont notamment ['objet de validation :

- les procedures écrites,

- la stérilisation de I'enceinte de manipy: .tion,

- les conditions de travail aseptique,

- les nettoyages et les décontaminatior -,

- les grilles de calcul,

- les méthodes de prélévement des quotités nécessaires aux préparations.

Lorsque des données sont gérées par un systeme automatisé, la validation du ou des logiciels
est a integrer dans le programme.

Tout comme fors de la qualification opérationnelie, les situations extrémes sont soumises a vali-
dation.

A lissue du programme de validation, un compte rendu est rédigé et archiveé.

42 CHIMIOTHFRAPIFS ANTICANCERFIISFS



6 - GESTION DES PREPARATIONS

Les opérations suivent les instructions et procedures ecrites.

Avant de commencer une session de travail, I convient de s'assurer de la proprete et de
I'éventuelile stérilité du poste de travail, si ce niveau-ci de qualité est exige.

6 -1 Circuit

Collecte des prescriptions

Contrdle de la conformité

Transmission & I'unité de préparation

Création des dossiers de préparation par patient
Transmission des préparations au(x) service(s)

6 - 1- 1 Collecte des prescrptions
Les ordonnances sont rédigées si possible la semaine précedant 'hospitalisation. Elles sont
transmises physiquement ou informatiquement a la pharmacie par le service clinique.

La prescription est faite en double exempiaire :
~ 1 pour {'unité de reconstitution qut exécutera la préparation (qui la garde),
~ 1 pour le service de soins.

Une prescription est rédigée au maximum pour une période de 7 jours ; pour une chimiotherapie
d'une durée supérieure, une 2¢ prescription sera redigée.

La prescription peut étre manuscrite ou informatisee.

6 -1-2 Contréle de la conformite

Dans les établissemenis de santé, le pharmacien verifie que l'auteur de |a prescription remplit
les conditions définies par les régles internes - régles prises en application des recommandations
émises par le Comité Technique Regional de Cancerologie.

i s'assure que tous les renseignements demandés (vus au niveau de la prescription) sont bien
indiqués. Tout renseignement incompiet ou anomalie fait I'objet d'une verification par un entre-
tien téléphonique avec fe médecin et d'une rectification ou d'un complement par ecri.

Cette étape comporte également la vérification de conformité aux tables de posologie de la
Pharmacopée ou sinon aux indications de I'autorisation de mise sur le marche. Tout écart doit
amener le pharmacien a se metire en relation avec ie prescripteur. Si le médecin confirme un
depassement de dose, il devra indiquer la mention «je dis : telle dose». Pour cette étape de
coniréle, e pharmacien contrdle la surface corporelle du patient. Les doses a administrer sont
vérifiées par rapport aux données physiologiques du patient et par rapport aux doses preconi-
sées dans le protocole ou par rapport aux doses usueltes répertoriées dans les fiches cytostati-

ques.
Le conirdle de 'ordonnance est validé par la signature du pharmacien.

6-1-3 Transmission de {ordonnance valigee a umté de reconstiiuuon

Lors de "hospitalisation aprés contrdle des paramétres biologiques, (a validation de la prescrip-
tion est faxee ou transmise informatiqguement par le service clinique & l'unité de reconstitution.

La fabrication ne peut étre débutée gqu'aprés reception de cetle valigation.
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6 -1 -4 Crézation des dossiers _ _ .
['organisateur du travail reléve les prescriptions arrivées par le fax ou par informatique le matin

et au cours de la journée.

Toute nouvelle prescription fait I'objet de fa création d'un dossier patient. Ce dossier comporte la
prescription initiale et les fiches de fabrcation correspondantes.

Les préparations effectuées sont cochées au jour le jour sur la prescription (n® d'ordonnancier).

Au niveau des dossiers patients, en raison de ia toxicité cumulative de certains anticancereux,
tes doses prescrites de ces anticancéreux sont comptabilisées.

Les dossiers sont classés par service, par crdre alphabétique.
Le traitement termine, le dossier est archivé.

6-1-5 Transmission des preparalions aux Services '
Les préparations sont acheminées avec un bon de livraison, dans des containers fermés,

etiquetés,

6 - 2 Arrét ou modifications de traitement

Toute modification ou arrét de traitement doit étre signalé immediatement a l'unité de reconstitu-
tion. Cela évite :

~ de livrer un médicament qui ne correspond plus aux besoins reels,

~ de perdre sur ie plan économigue des médicaments et matériels,

~ de surcharger le travail des preparateurs en pharmacie.

6 - 2 -1 Arrét de traitement

L& notification verbale d'un arrét de traitement est confirmée par ecrit. |l suffit de noter sur la
prescription médicale :

~ le nom de la personne donnant l'ordre,

~ {a date et heure de l'ordre.

6 - 2 - 2 Modification de traitement
Une nouvelle prescription médicale écrite ou informatique est nécessaire.

6 - 3 Préparations proprement dites

A partir de la prescription, vont étre redigées des feuilles de fabrication, une par produit prescrit et
par administration. La fiche de fabrication est le document de base qui retrace P'historique d'une
préparation. Cette fiche de fabrication peut étre manuscrite ou informatisée.

Afin de garantir la stérilité des préparations, if convient :

- de gérer de facon stricte les reliquats au cours d'une méme session de travail

- de preparer dans un deélai aussi rapproché que possible du moment de Fadministration au pa-
tient. Ce délai est étudie lors du pregramme de validation, pour déterminer un délai compatible
entre la gestion des préparations et la garantie de la stérilite.

La sortie des produits (cytostatiques, solvants. contenants et matériels) sur le pfateau est réalisee
par un des préparateurs.

La fabrication, I'étiquetage et 'emballage sont ensuite réalisés par le deuxiéme membre de
I'équipe qui signe sa fabrication.

Un controle est ensuite effectué par un préparateur différent de celui ayant réalisé la fabrication.
It porte sur la concordance entre les produits utilisés et la prescription, par contrdle des flacons
utilises, de la limpidité de la solution et par une estimation grossiére du volume, une verification
de I'étiquetage. ;

Le controle est valide par sa signature de la fiche de fabrication.

Les éventuelles déviatibns aux procédés standards sont enregistrées sur les documents de

suivi des préparations.

¥
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Aprés contréle, fes flacons sont jetés et le produit est libéré.

l.a preparation est ensuite rangée sur les élagéres ou dans le réfrigérateur selon les conditions de
conservation, en allente de livralson au service concerne.

Le double de la fiche de fabrication est range
dans Forganisateur jusqu'a livraison de fa prée-
paration, puis agrafé a celle-ci.

Apres sortie de stock, la fiche de fabrication est
rangée dans le dossier patient avec l'ordon-
nance correspondante ol est note le numéro
d'ordonnancier.

A la fin de la session des preéparations, le net-
toyage avec la décontamination chimique et bio-
logique des surfaces est reéalisé.

6 - 4 Contrdte de qualité des préparations

Dans les établissements de sante, divers controles essentiels a fa sécurite des patients seront
menes.

6 - 4 - 1 Double contréle des operations faites

Pour chaque préparation.

6 - 4 - 2 Couble contréle des calculs
Pour chague préparation.

6 - 4 - 3 Contréle analytique
Il permet de verifier ia concordance entre quotité préievee et quotité réellement présente dans la

préparation. Ce contrdle est effectué périodiquement.

6 - 4 - 4 Controle de stérilité

i 'état stérile des produits injectés est obligatoire. Les modalités de conduite des opérations de
préparations et de leurs contrbles de gualité sont spécifiées, par procéde, par la Pharmacopée.
Parrmi ceux-ci, figure la vérification des conditions aseptiques par simulation avec des milieux de
croissance microbienne. Il s'avére que ce type d'essai est rarement mis en oeuvre dans les

gtablissements de soins.

Dans ces conditions, 'essai de stérilité revét une importance foute particuliére.

Fiche de préparation et d'éliquetage.
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7 - SECURITE

Les mesures de sécurité sont a prendre dans trois domaines
- pour e personnel maniputant les medicaments an#;cance’reux.
- pour ie malade, !

- pour I'environnement.

Diverses situations sont prévues afin de mettre en place les mesures préventives et correctives.
Ces dispositions sont écrites sous forme de procédures. Celles-ci sont :

- expliquées aux personnes concernées dont le perfonnel de maintenance,

- mises a disposition de ces mémes personnes,
- régulierement mises a jour. :
7 - 1 Signalisation o
L'arrété du 4 novembre 1993 (JO d'. 17 décembre 1993} transpose en droit frangais 1a directive
92/58/CEE du Conseil des Commein-utés Européegnes du 24 juin 1992 et impose de nouvelles
régles et de nouveaux modeles conzernant la sig{aiétique de securite sur les lieux de gravall.
Entré en vigueur au 1+ janvier 1994 pour les nouvealix lieux de travaii ou les nouveaux aménage-
ments de travait, il s’applique au 1% janvier 1996 podr les lieux déja existants.

La norme NF X 08-003 précise les couleurs de sécurité, ainsi que la forme et ia présentation de’s
signaux de sécurité a utiliser en vue de prévenir leslaccidents et les risques d'atteinte a la santé.
Au 31 juiliet 1998, ni le pictograrmme représentant yn crabe, ni le C avec trois branches ne ‘sont
encore homologués. Le pictogramme triangulaire dé danger a téte de mort & I'entrée des piéces
ol s'effectuent des reconstitutions de produits cytofatatiques reste le seul reglementaire.

A A

It en est de méme pour les containers de transportsidans les zones de circulation de I‘étab!issg-
ment. Les pictogrammes sont rectangulaires. Pour,des raisons psychologiques, il est compré-
hensible que certains établissements aient apposé ifes autres pictogrammes mentionnés. Toute-
fois, ces autres symboles ne doivent pas entraineriune atténuation de la vigilance des person-
nels. '

i
z
7 - 2 Procedures de sécurité du personnel :
Parmi les procédures essentielies, figurent celles-ci :
- conduite & tenir en cas de projection cutanée,
- conduite a tenir en cas de projection oculaire,
- conduite & tenir en cas de contact avec les gants,
- conduite & fenir en cas de piqgdre,
- suivi médical du personnel manipulant les cytostatigues.
7 - 2 -1 Conduite & tenir en cas de projection cutanée
- lavage abondant & I'eau froide puis au savon doux,!
- ringage abondant pendant au moins 15 minutes, :
- si sensation de briijure, utiliser une pommade adopcissante non pénétrante type Cold Cream |
s'il y airrtation consulter un médecin,
- declaration d'accident de travail et consultation de fa médecine du travail,
- remplir e registre interne des incidents liés & fa manipulation des anticancéreux.
Il est facile d'éviter ces projections cutanées par le rbspect des mesures d’habillement.
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7 - 2 -2 Condutte a lenir en cas de projechior oculare

- laver a grande eau (sous un robinet sans pression) oeil maintenu ouvert pendant 15 minutes,

- irriguer avec du sérum physiologique ou avec une solution ophtalmique de ringage oculaire
type Dacryoserum,

- déclaration d'accident de travail et consultation de ia medecine du traval.

- en cas de projection sur les lunettes, nettoyer celies-ci abondamment a l'aide d'un détergent,
puis proceder & un favage abondant,

- remplir le registre interne des incidents lies a la manipulation des anticancereux.

Le port de lunettes de protection enveloppantes évite ces incidents.

7 - 2 - 3 Conduite a tenir en cas de contact avec les gants

Changer immédiatement les gants.

Pour mémoire, il faut retirer les gants aprés 30 minutes de préparation ou d'administration de
cytostatiques de maniére systématique.

Les gants ¢ latex, si possible double épaisseur, doivent étre utilisés pour la manipulation des

médicamer. s cytostatiques.

7 -2-4 0 duite & tenir en cas de pigwre

- enlever les gants,

- fincer a grande eau plusieurs minutes,

- e laver avec un savon doux,

- rincer et aseptiser 1a plaie,

- si une grande guantité de produit est injectee, il faut soutirer le maximum de produit et traiter
comme pour une extravasation (cf tableau relatit a inactivation des cytostatigues sur les surfa-
ces inertes en cas d'incident),

- déclaration d'accident de travail et consultation 2 1a médecine du travail,

- remplir le registre interne des incidents lies a la manipulation des anticancéreux,

7 - 2 - 5 suivi medical gu personnel manpuiant les cylostatiques
Aucune réglementation spécifique au moment de ia rédaction de cetlte recommandation n'a éte

repéree.

Différentes possibilités :

- examen clinigue reégutier,

- surveillance hématologique,

- recherche et dosage urinaires des meadicaments el de leurs metabolites,

- test de mutageéniciié des urines,

- test de recherche d'atleintes chromosomiques sur lymphocytes circulants,

En routine, on observe la realisation d'examens tels que : examen clinique, radiographie puimo-
naire, examen biologique de la formule sanguine et du nombre de plaguettes.

Sont exceptionnellement reéalisé€s : le pouvoir mutagene des urines, ie test d'échange des chro-
matides soeurs, le test d'allergie (latex, acide peracétique...).

A l'embauche puis suivant une péricdicité definie par la médecine du travail et selon {'activiié,
sont a effectuer :

- un examen clinique,

- un bifan sanguin : NFS - plaquettes - réticuiocytes - creatinine - TGO - TGP,

- un bilan urinaire : hematurie - culot urinaire.

Différents registres doivent étre tenus .

- registre de la médecine du travail lies aux incidents de manipulation des cytostatiques :
confidentiel - noms des cytostatiques - date et résuliats des examens,

- registre des incidents interne au service manipulant des cytostatiques : date et heure - nom de
la personne concernée - nature de l'incident (produil, maiériel - mesures prises - aclions cotrec-
tives a mettre en place).
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7 - 3 Proceédures de sécurité du malade

De fagon tres limitative, ne sont envisages ¢t que celles necessilant la compétence du ou des
pharmaciens : i

- conduite & tenir en cas d'extravasation : procedure genérale, mesures
specifiques, trousse d'urgence,

- liste des antidotes.

7 -3-1Condwle aenr en cas d exiravasalion
Exiravasalion . passage diun medicament suivi de son dépdt intratissulaire
au niveau du site d'injectibn intraveineuse ou sous-cutanee.

Procedure generale

1 - Arréter immediatement 'administration du médicament, conserver le
dispositif dinjection en place.

2 - Aspirer les résidus de medicament et de sang (3 a2 5 ml) a l'aide de
Faiguille laissée sur placel

3 - Injecter par l'aiguille SF 10 mi. de NaCl0,9% afin de diluer le médica-
ment.

4 - Aspirer le maximum de liquide a l'aide d'une aiguille courte par ponction sous-cutanée en
différents points.

5 - delimiter les contours du territoir extravase par un crayon dermographique indelébile

6 - Prévenir immédiatement le meédecin et noter isur le dossier du malade tous les paramétres
importants ; médicament, concentration, volume extravase estimé, territoire...

7- Envisager 'administration d’antidote {s'il existe) par voie sous-cutanée en différents points (4
a 5) autour de la lésion. (Cf ta liste des antidotes au § 7-3- procédures de sécurité des malades).
8 - En 'absence de mesures spécifiques (cf. Mesures spécifiques au § 7-3- procédures de sécu-
rite des malades), retirer le dispositif d'injection.

9 - Surrélever le bras (au dessus du coeur) : une riuit pour un patient hospitalisé, deux jours pour
un patient ambulatoire.

10 - Appliquer toutes les 2 heures sur la zone extravasée une pommade caimante : Betneval®
pommade 0,1%, Hémoclar*, Coid Cream. .. f

11 - Surveiller 'apparition d’'une induration, d'uné inflammation ou d'une nécrose a 24 heures,
48 heures puis chaque semaine pendant 6 semaines.

12 - Au premier signe de nécrose , une chirurgie blaanue avec exérese large et greffe de peau
doit étre envisagée.

Mesures Specifiques
Daunorubicine - doxorubicing - epirubicing - p:rarubmme ZOrLDICINE
Ces mesures sont mises en ceuvre successivement
- instiller de la dexaméthasone ou bétameéthasone 4mg/mi: § ml,
- par voie IV : hydrocortisone 100 mg/ml: 1 & 2 mi par l'intermédiaire du dispositif d'injection et/
ou localement par voie SC ou intradermique tout autour de fa Iésion (en «pomme d'arrosoir»),
- application locale de DMSO : 15 mi sur une compresse maintenue en place 15 minutes a
renouveler toutes les 4 & 6 heures pendant 48 heures,
- application de pansemenis froids.

Vincristine - vinblastine
Ces mesures sont mises en oeuvre successivement

- insister sur finstillation de NaCl 0,9% pour diluerlle médicament,

- au point 8 du protocole général : Hyaluronidase.250 Ul/mi : 1 ml par voie SC tout autour de ia
lesion (5 & 6 injections en «pomme d'arrosoir»),
- application de pansements chauds.

Actinomyemne - chiormethinie - mitomycing
- au point 8 du protocole general administration def4 mi de sodium 0,17M. (4 mi. de thiosulfate de
sodium a 10% + 6 ml d'eau pour préparation injegtable) par voie IV par l'intermédiaire du dispo-
sitif d'injection et/ou localement par voie SC ou intrhdermique tout autour de la Iésion {en «pomme
d'arrosoir»},

- application de pansements froids.
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Plicamycine

- edetate de sodium (tétracémate disodique) 50 mg/ml : 3 mi par voie 1V lente par fe dispositif
d'injection elou localement par voie SC ou mtradermique tout autour de la lésion (en «pomme
d'arrosoir»),

- application de pansemenits froids.

Trousse durgence
Une trousse est a mettre a la disposition de chaque service administrant des chimicthérapies
anticancéreuses. Sa composition standard est :

Thiosulfate de sodium 10% 10 mi 2 ampoules
Hvaluronidase 250 Ul/mi 2 ampoules
< 2lesténe ou Soludécadron 4 mg. 2 ampoules
PPt 10 ml, 2 ampoules
“taCl 0,9% 10 mi, 5 ampoules
IMSO 100 ml.
Aiguilles 16 5/10° {orange) 10 unités
Aiguilles 40 9/10° (marron) 10 unités
Seringues UU 1, 2,5, 10 ml. 3 de chaque

7 -3 -2 Liste des antidotes

ACTINOMYCINE D - Glace

Cosmegen-Lyovac® - Thiosulate de Na 10% 4 mi + eau pour préparation injectable 6ml
DAUNORUBICINE - Glace .

Cerubidine® - Hydrocortisone 25 mg

DOXORUBICINE - Glace

Adriblastine® - Hydrocortisone 25 mg ou

Doxorubiciﬁe@ - Bicarbonate de Na 8,4% 4 ml

MECHLORETHAMINE | - Glace

Caryolysine® - Thiosulfate de Na 10% 4 ml + EPP! 6m! -
METHOTREXATE - Ac. folinique

Methotrexate®

Ledertrexate®

MITOMYCINE C - Glace

Ametycine® - Thiosulfate de Na 10% 4 ml + EPPI 6m!

- Doses massives de vitamine C., B,, et surtout B, limitani la toxicité
hématologique

PROCARBAZINE - Ac. folinique (limite les effets secondaires)

Natulan®

VINBLASTINE - Compresse chaude

Vinblastine® - Hyaluronidase 250 U/ml 1 ml SC tout autour de la lésion
Velbe® {5 & 6 inj.«en pomme d'arrosoir»)

VINCRISTINE - Compresse chaude

Oncovin® - Hyaluronidase 250 U/mi 1 mi SC fout autour de la lésion
Vincristine® {5 a 6 inj.«en pomme d'arrosoir»)
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7 - 4 Procédures de sécurité de I'environnement

Des gestes mal conduits peuvent nuire a la qualité de I'environnement des personnes el porter
ainsi alteinte & leur santé. Une attention particulére est poriée sur ies points suivants !

- élimination des déchets, :

- destruction des perimes,

- inactivation des anticancereux injectabies sur des surfaces mnertes,

- conduite a tenir en cas de bris de flacon cu d'écrasement de comprimes ou de gélules,

- conduite & tenir en cas de réception de cartons contenant des flacons endommageés,

- durée pendant laquelle la protection du persennel et du malade est nécessaire vis-a-vis des

excreta. :,

7 - 4 -1 Elimination des dechets : ;
Qu'élimine-t-on ? ¢

- le materiel nécessaire a la recor%‘stituiion des médicaments anticancéreux,
champs, gants, compresses..., '
- les flacons de médicaments anticancéreux {plus ou moins remplis) avec les
ampoules de solvant, k
- les flacons, les poches et les tubylures de perfusion aprés usage,
- les seringues ou corps de pomge et tout autre materiel ayant servi a leur
administration, :
- fes excreta divers {urine, selles, ivomissures) émis lors des quelgues jours
suivant I'administration du produit, actueilement difficilement réalisable,
cf. 7 -4 - 6 Durée pendant laquelle la protection du personnel et du malade est
necessaire vis-a-vis des excreta. -

;
Comment 'élimine-t-on ? :
L'incinération supérieure 4 1200°C est efficace pour tette catégorie de dechets. Ceux-ci doivent
étre déposés dans une poubelle a incinérer (en carton renforcé + plastique) réservée a cet effet.

Inscrire sur la poubelle «Produits hautement réactifs & incinerers.

La localisation de cette poubelle doit &tre connue du personnel concerné ; I'acces est restreint a

ces seules personnes. |

La durée de stockage de cette poubelle ne doit pas iexcéder 24 h.

'

Le comité technique de Cancérologie constate que I'élimination des excreta divers ne fait pas
actuellement I'objet d'un traitement spécifique ; les utines sont éliminées par les egouts...

7 - 4 - 2 Destruction des produnts penmes

- envisager avec le laboratoire fabricant ou distributbur la meifleur méthode de destruction ou,
mieux, la reprise des médicaments perimes pour destruction,

- sinon, déposer les produits dans des poubelles & incinérer,

- faire incinérer dans des fours homalogués a une température supérieure & 1200°C en raison
des risques de résidus volatils carcinogénes.

R0
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Anticancéreux injectables (DCI}

~

RN

Inactivation chimique

‘ ' S o o AanEs o cas dincdent

Blecmycine Fau de Javel 48° pendant 24 h. (1}
Carboplatine  Eau en grande quantité (1)
Carmustine bicarbonate de sodium 8.4% pendant 48 h (1)

Chlorméthine

Soude 4.2%

Cisplatine Eau en grande gquantité o
Cyclophosphamide Fau de Javel 24° 24 h (1) et
Cytarabine Ac. chiorhydrique pH 2 pendant 24 h (1)
Dacarbazine  Ac. sulfurigue 10% pendant 24 h (1)

Daunorubicine

Fau de Javel 48° 24 h (1)

Docetaxel

NR

Doxorubicine

Eau de Javel 48° 24 h ou jusgu'a décoloration (1)

Epirubicine Eau de Javel 48° 24 h (1)
Etoposide Eau de Javel 48° 24 h (1)
Fiudarabine pas d'inactivation nécessaire

Fluoro-uracile

Eau de Javel 48°24 h (1)

Gemcitabine  Détergent - ne pas utiliser d'eau de Javel (recommandation tabricant)
Ifosfamide Hydrolyse acide, addition de thiosulfate de sodium puis hydrolyse alcaline {2)
Interferon Eau en grande quantité (1)

Melphalan Thiosuifale de sodium 5% dans solution de soude 24 h (1)

Méthotrexate  Oxydation par KMnC4 en milieu sulfurique (3)

Mitomycine Eau de Javel 24° 24 h (5)

Mitoxantrone

Eau de Javel 48°24 h (1)

Paclitaxel NR
Pirarubicine Eau de Javel 48° 24 h (3)
Plicamycine  Eau de Javel 48° 24 h (4)

Pentostatine

Eau de Javel 24° 24 h (3)

Procarbazine

Eau de Javel 48° 12 h (2)

Téniposide Soude (4)

Thiotepa Eau bouillante en grande gquantité (1)
Vinblastine Eau de Javel 24° 24 h (5)

Vincristine Eau de Javel 24° 24 h (5)

Vindésine Eau de Javei 48° 24 h (1)
Vinoreibine Eau de Javel 48° 24 h {4)

(1) Allwood M, Wright P The cyiotoxics Handbook. 2 ed. Oxford : Radcliff Medical Press Ltd, 1983 : 147-304,
(2) Castegnaro M, Adamns J, Armous MA, Barek J et al Laboratory decontarnination and destruction of carcinogens
in laboratory wasles | some antineoplastic agents. Lyon, CIRCAHARC, IARC Scientific Publications, Internatio-
nal Agency for Research on Cancer, 73, 163 p. Oxford University Press, Fairlane, (NJ), 1985.

(3) Crauste-Manciet S, Faure P, Madelaine [, Saulnier JL. Anticancéreux : utilisation pratique. Dossier du
CNIMH, 19894, 1994, 15, 2-3 : §7-157.

(4) Magnam J. L'élimination des anticancéreux injectables. Lettre QS5 Oncologie, 1991, 88 : 1-6.

(5) Trissel LA. Handbook on Injectable Drugs, 7° ed Houston : American Society of Hospital Pharmacists,
1992.
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7 -4 -4 Condune a lenir en cas de bris ¢ flacon ou d'ecrasement

Pour les comprimes qu les_gelules

- isoler {a zone contaminée, _ )

- preparer le matérie! adapté . biouse, gants latex. masque, matérie! absorbant, balai_revetu de
tissus d'essuyage ou de lavage face absorbante au sol et impermeable sur le balai, sacs ou
conteneurs epais, ‘

- mettre 1 blouse & manches longues, 2 paires de gants latex et 1 masque de chirurgien avec

armature.

Pour les solides .

- si C'est une poudre, la couvrir de papier absorbant humidifié,

- ramasser les particules de verre, .

- mettre {'ensemble dans un double sac non transversable pour éliminer par incinération, .
- avec le balai, nettoyer le sol a 'aide d'un détergent puis inactiver le cytostatique avec un produit
adapte (cf 7 - 4 - 2 destruction des produits périmeés),

- jeter le tissu absorbant et les gants dans la poubelle pour inginération.

Pour les liquides :

- couvrir d'un produit absorbant (matériel absorbant : I'ouate de cellulose, les pansements absor-
bants repondent parfaitement a ce besoin),

- ramasser les particules de verre et ie liquide absorbé,

- mettre 'ensemble dans un double sac non transversable pour éliminer par incinération,

- avec le balai, nettoyer le sol & l'aide d'un détergent puis inactiver le cytostatique avec un
produit adapté (cf 7 - 4 - 3 Inactivation des anticancéreux injectables sur les surfaces inertes en
cas d'incident),

- jeter le tissu absorbant et les gants dans ia poubelle pour incinération,

- nettoyer le balai a grande eau.

7 - 4 - 5 Conduite a tenir en cas de réception de cartons conlenant des flacons endommageés

- isoler le(s) carton(s) suspect(s),

- metire 2 paires de gants latex et 1 masque chirurgical avec armature, se protéger les avants-
bras (blouse & manches longues et & poignets serrés si possible),

- placer les recipients cassés dans des conteneurs €pais qui seront ensuite incinéreés,

- vérifier intégrité des autres flacons et nettoyer les flacons indemnes,

- étiqueter par exemple sur le conteneur : “Produits trés actifs a incinérer”,

- se debarasser des gants et masques dans le conteneur,

- se laver les mains a 'eau savonneuse a 2 reprises et rincer abondamment,

- avertir le fabricant et/ou le transporteur.
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7 -3 -6 Duree pendAT a0 edE 14 TF S0 DT I p@1 s N3 a Dy maade est
CEOESGIIE 85§ TR 7Rt
Dénomination commune Durée Remarques
internationale
URINES SELLES
Aclarubicine 6 jours 7 jours I‘ ‘
Altrétamine 3 jours 0
Bisaniréne 7 jours Excrétion biliaire - attention aux
Biéomycine 3 jours vomissures retrouvées dans la salive
Busulfan 12/24 H inutile per os:attention aux vomissures
Carboplatine 1-3 jours -
Carmustine 4 jours
Chiormétine 1 jour 1 jour
Chlorambucil 2 jours - per os: attention aux vomissures
Cistapline 7 jours
Cyclophosphamide 4 jours 7 jours aflention aux vomissures
présence dans salive et sueur
Cytarabine 24 heures atiention aux vomissures, présence dans
salive et sueur
Dactinomycine 5 jours 8 jours
Dacarbazine 2 jours -
Daunocrubicine 2-6 jours 7 jours élimination biliaire (40%), atlention aux
vomissures
Doxorubicine 8 jours 7 jours elimination biliaire (50 %}, attention aux
vomissures
Elliptinium 7 jours 7 jours
Epifubic‘m§ 6-7 jours 5-7 fours | élimination biliaire - attention aux
VOmissures
Etoposide 4 jours 7 jours
Fiuoro-uraciie 1-2 jours 1 jour per os: attention aux vomissures
Fotémustine 2 jours 2 jours
Hydroxyurée 2 jours - per os: atlention aux vomissures
Hosfamide 2-4 jours 7 jours
Lomustine 4 jours
Melphalan 2 jours 6-7 jours | per os: altention aux vomissures

extrait de Médicamenis anticancereux - MC Husson. A Becker » 1995 : p 1257-1258
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Te4-5 ZLTo Lorse . vl &L duonalate
|.35 TR e Y, -
Dénomination commune Duree Remarques
internationale
URINE SELLES
Mercaptopurine 2 jours 5 jours per 0s : atlention aux vomissures
Mitomycine 3 jours 7 jours e
Méthotrexate 3 jours 7 jours per us : atiention aux vomissures,
¥ .ence dans la salive
Mitoxantrone 6 jours 7 jours mination biliaire, attention aux
, T TISSUres
Pentostatine 60 heures 0
Pirarubicine 3 jours 6 jours coloraticn des urines en bleu vert
Procarbazine 2 jours - excrétion biliaire - attention aux
. VOMISSUres
Streptozocine 3 jours
Teniposide 4 jours 7 jours élimination biiaire (10 %) attention aux
VOMIisSsures
Thioguanine 5 jours 5 jours attention aux vomissures
Thiotépa IV :34&4jours -
per os ;1 jour 4
jours
Vinblastine 4 iours 7 jours éfimination biliaire- attention aux t
vomissures- précautions prolongées
au-dela de 7 jours pour selies en cas de
- constipation induite par le médicament
Vincristine 4 jours 7-10 élimination biliaire (B0 %) attention aux
jours vomissures- précautions prolongées au-dela
de 7 jours pour selles en cas de constipation
induite par le médicament
Vindésine 5 jours attention aux vomissures
Vinarelbine 7 jours Excrétion biliaire intense - attention aux
vomissures i
Zorubicine 6 iours 7 jours Excrétion biliaire intense -attention aux ‘
vomissures
|
1

extrait de Médicaments anticancéreux - MC Husson, A Becker ; 1895 . p 1257-1258
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8 - LISTE DES DOCUMENTS EN REFERENCE

8.1 TEXTES &: DOCUMENTS SPECIFIQUES
Circuiaire n° 678 du 3 mars 1987 relative ata ma-
nipulation des medicaments anti-cancereux en mi-
liews hospitatier.

{Bulletin officiel du Ministére des Affaires Sociales
n°87.12.)

Circilaire DGS/OB n° 381 du 2 mars 1990 rela-
tive & la formation continue des infirmiéres parti-
cipant aux chimicthérapies anticancereuses.
(Bulletin officiel du Ministére de la Solidarite, de la
Santé et de la Protection Sociale n° 90/10.)

Circulaire DGS/SQ2/DH/98/213 du 24 mars 1998
relative a I'organisation des soins en cancerolo-
gie dans les établissements d'hospitalisation pu-
blics et privés.

«Risques liés & la manipulation des produits mu-
tagénes et génotoxiques» Rapport de ia Com-
mission Nationale des Cancers,

(Bulletin officiel du Ministére de fa Solidarité, de fa
Santé et de la Protection Sociale n° 89.9 bis.)

«Anticancéreux : utilisation pratique.»
(Dossier du C.N.I.M.H. 1994, Tome XV, 2-3.)

«Médicaments anticancereux» - de la prépara-
tion & 'administration.
Editions Médicales internationales.

Recommandations de la Fédération Nationale des
Centres de Lutte contre le Cancer - Bulletin du
cancer, vol 2, suppl 4-1985.

8-2TEXTES et DOCUMENTS GENERAUKX

Pharmacopeée européenne 3¢ édition - 5.1.1 Me-
thodes de préparation des produits stériles, pre-
parations parentérales 1997, 0520.

Pharmacopée francaise X* édition, Posoiogie.

Arrété du 9 aolt 1891 portant application de I'ar-
ticle R 5203 du code de la santé publique dans
les établissements mentionnes a l'article L 577
du méme code.

Décret n° 93-221 du 16 février 1993 relatif aux
regles professionnelies des infirmiers et infirmié-
res.

Décret n° 93-345 du 15 mars 1993 relatif aux ac-
tes professionnels et & l'exercice de ia profes-
sion d'infirmier.

Nomenclature geénerale des acles professionnels,
soins nfirmiers. chapitre i -Soins specialisés et sa
circulaire d'application du 11 avril 1889 sur les trai-
tements de carcinclogie - circ. direction de la secu-
rité sociale et direction genérale de la santé.

Décret n° 92-1102 du 2 octobre 1992 relatif aux
conditions technigues de fonctionnement auxquelles
doivent satisfaire les structures de soins altematives
a 'hospitalisation mentionnées a farticle | 712-2 du
code de la santé publigue en application de l'article
L 712-9 (3°) de ce méme code.

Articles L 230-3 4 231-12 du code du travail (hy-
giéne et securité}.

«Bonnes Pratiques de Fabrication», Arrété du 10 juin
1995, modifié par l'arrété du 18 decembre 1997 - BO
n° g8/5 bis.

Norme N X 08-003 Symboles graphiques et picto-
grammes - Couleurs et signaux de sécurité.

Norme NF X 44-100 technologies des salles pro-
pres- conception, construction et fonctionnement des
salles propres et des dispositits & air propre.

Norme NF X 44-101 Définition et classificationde la
propreteé particulaire de |'air et 'autres gaz.

Norme NF X 44-102 Enceintes & empoussiérement
contrdlé.

Norme NF X 44-201 Poste de securité micro-biclo
gique.

Norme pr NF EN [SO 14644-1 Salles propres et
environnements contréiés apparentés : classifica-
tion des paricules en suspension dans ['air.

Norme pr NF EN ISO 14644-2 Salles propres. Pres-
criptions pour le contrdle afin de prouver la confor-
mité continue.

Norme pr NF EN ISO 14644-4 Salles propres et
environnements contrélés apparentés : conception
et construction.
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