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Préparation des anticancéreux injectables 
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Aspects réglementaires 

• Circulaire DGS/DH/AFS n°98-213 du 24 mars 1998 relative à l'organisation des 
soins en cancérologie dans les établissements d'hospitalisation publics et privés : 
« une pharmacie assurant la fourniture et la préparation centralisée des 
médicaments anticancéreux (circulaire DPHM/DH n°678 du 3 mars 1987)» 

 
• Circulaire DHOS/SDO n° 2005-101 du 22 février 2005  

relative à l’organisation des soins en cancérologie : « la préparation et la 
reconstitution des cytotoxiques doivent être réalisées dans une unité spécifique 
avec isolateur ou hotte à flux laminaire sous la responsabilité d’un pharmacien. » 

09/01/2018 4 



Aspects réglementaires 

• Intérêts de la centralisation 

 

- Sécurité des professionnels  
• Agents CMR = Cancérigène Mutagène Reprotoxique 

 

- Sécurité de la préparation  
• Assurance qualité = Contrôle des préparations 

• Manuel d’assurance qualité 

 

- Economique  
• Utilisation des reliquats (reste de médicaments après utilisation) 

• Ex : Pembrolizumab 50 mg = 1583 euros HT = 31,7 euros/mg.  

 Si posologie de 2 mg/kg et poids de 70 kg : perte de 317 euros. 
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Aspects réglementaires 
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Autorisation de l’ARS pour 
la réalisation  

d’essais cliniques 

Autorisation de l’ARS pour 
la réalisation de 

préparations 
d’anticancéreux 



Aspects réglementaires 

• Bonnes pratiques de préparations (2007) : 
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http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/a5d6ae4b3d5fdee013ca463462b7b296.pdf 
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Aspects réglementaires 
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Préparations magistrales stériles   
• Article L5121-1 -> « tout médicament préparé selon une 

prescription médicale destinée à un malade déterminé » 

• Procédé de préparation -> préparation aseptique  

• Maintien de la stérilité d’un produit obtenu à partir de composants 
stériles  

• Préparation « dans des conditions et au sein d’installations 
conçues pour empêcher la contamination microbienne, c’est-à-
dire dans une zone à atmosphère contrôlée telle que définie au 
chapitre 6.5. » 

http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/a5d6ae4b3d5fdee013ca463462b7b296.pdf 

 

http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/a5d6ae4b3d5fdee013ca463462b7b296.pdf


Aspects réglementaires 

• Zone à atmosphère contrôlée 

– Isolateur en surpression (classe A) 

– Environnement immédiat (classe D) 

– D’autres alternatives sont possibles : isolateur en dépression ou 
hotte à flux laminaire 
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Aspects réglementaires 
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Paramétrage 

Logiciel CHIMIO V5.7 

 

• Paramétrage par le pharmacien référent 
(organisation par domaine : pédiatrie, 
gynéco, hémato…) 

 

• En lien avec les médecins 
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Paramétrage DCI 
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• Incompatibilités 
• Solvant (ex : carboplatine et NaCL 
0.9%) 
• Contenu/contenant (ex : Paclitaxel et 
DEHP) 

 
• Définition d’une péremption en 
fonction de la concentration, en tenant 
compte du solvant et du contenant  
 
• Conservation et péremption 
apparaissent sur étiquette des 
préparations  

 



Paramétrage des protocoles  
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Axes de sécurisation 

• Paramétrage des intrathécales : 

Si oubli de 
réduction de 
dose : surdosage 

Substitution de ligne 
 



Paramétrage des protocoles  
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Perspectives : 
 

• MAJ de la base de protocoles (1044 protocoles…) 
 
• Mise en place d’une relecture infirmière (onglet surveillance) 
 
• CHIMIO WEB : partage de documents  
 
 

Double relecture avant validation (nouveau protocole ou modification(s) importante(s)): 

• Pharmacien 

• Médecin 

Axes de sécurisation 



Analyse pharmaceutique 

• Relevé des interventions pharmaceutiques (IP) réalisées du 15/02/2017 au 
13/05/2017 

– Grille de recueil SFPC adaptée 

 

• Cotations des IP par un binôme pharmacien/médecin (échelle CLEO) 

– Impact clinique 

– Impact économique  

– Impact organisationnel 
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Analyse de niveau 1 voire 2 (classification SFPC) réalisée par le 

pharmacien de permanence pour 100% des prescriptions 

Pertinence des interventions pharmaceutiques? 
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Vo TH. Evaluation of the potential impact of pharmacist interventions: development and validation of the CLEO multidimensional 

tool [PhD Thesis]: Université Grenoble Alpes; 2015. 



Résultats 

60 IPs pour 3952 prescriptions (1,52%) 
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Surdosage IT de 

Depomedrol® 

Cotation CLEO : 

- Impact clinique mineur 

- Economique nul 

- Organisationnel favorable 

Analyse pharmaceutique 

Pour l’ensemble de l’étude : 44,7% d’IPs ayant un 
impact clinique positif et taux d’acceptation de 81%  



• Utilisation de ce travail pour la formation continue des pharmaciens 

 

• Création d’une base de cas avec les IP les plus impactantes d’un point de vue 
clinique + des cas antérieurs d’erreurs de prescriptions non décelées à 
l’analyse (RMM ou de surveillance particulière). 

 

• Elaboration d’un test d’analyse pharmaceutique dans CHIMIO® Test (20 cas 
dont 10 cas avec erreur de prescription) 

– 1 interne, 2 assistant et 3 PH 

– Notes de 11,5 à 20/20 
• + le professionnel est expérimenté, + sa note est élevée  
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Analyse pharmaceutique 



Perspectives : 
 

• Formulation d’une solution buvable de MTX 2 mg/ml  
o Test à partir de janvier 2018 

 

 
 

Analyse pharmaceutique 

1
9 

Coordination avec le préparatoire 



Isolateur  

• Equipement clos qui n’échange pas d’air non filtré ou de contaminants 
avec l’environnement adjacent et dont la stérilité est assurée à l’intérieur 

• Barrière physique étanche entre la préparation, le manipulateur et 
l’environnement 

09/01/2018 2
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• Informatisation de la production : logiciel  CHIMIO® 

 

• Marche en avant : 
 

Edition fiche de fabrication + étiquette 
• Fiche de fabrication = protocole à suivre par le préparateur 

• Mentionne l’ensemble des données liées à la préparation : identité 
patient, spécialité à utilisér, nombre de flacons, lots, solvant de 
reconstitution, de dilution, péremption, condition de conservation 

• Permet la traçabilité à chaque étape du circuit 

 

Préparation 



09/01/2018 2
2 



09/01/2018 2
3 

Préparation des panières 
• Vérification conformité étiquette + fiche de fabrication 

• Une panière = une préparation 

 

 

 

Préparation 



Biodécontamination du matériel  
• Vaporisation de peroxyde d’hydrogène pendant 20 minutes  

• Risque d’inhalation en cas de fuite -> Puissant oxydant 
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Préparation 



Manipulation au sein de l’isolateur 
• Une fiche à la fois, vérification de la panière par le manipulateur 

• Double contrôle visuel (selon la préparation) 

• Traçabilité du manipulateur sur la fiche de fabrication   
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Préparation 
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Avant 2013 

•  Contrôle des reliquats en fin de journée 

•  Contrôle terminal de la préparation : Volume des seringues, solvant, 
intégrité de la poche, étiquetage 

 

2013 : erreur grave de fabrication 

•  Modification des procédures de contrôle 

 

 
 

 

Contrôle des préparations 
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Enfant de 7 ans traité pour une glomérulonéphrite aiguë 
post-streptococcique sévère 
Avis du réseau de néphrologie pédiatrique de l’ouest à 
Nantes : bolus de Cyclophosphamide 500 mg/m² 
 
Préparation réalisée à la pharmacie oncologique : 
inversion entre le flacon de cyclophosphamide et le 
flacon de 5-FU qui sont de même contenance 
 
Lors de la préparation du 5-FU suivant : le volume du 
reliquat est faux. Recherche de l’erreur et appel du 
service 
 
 Poche arrêtée : 70 % de la dose est passée soit 
environ 840 mg/m² de 5FU 
 
 
 
 
  
 
 
 
 

En 2013  

Contrôle des préparations 
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Erreur grave  

• Dans l’immédiat : information de la famille, administration d’un antidote du 
5-FU 

• Organisation d’une RMM 

• Rapport circonstancié transmis à l’ARS 

 

Mesures de sécurisation  

• Mise en place d’un double contrôle visuel  

• Contrôle des reliquats en fin de sas 

• Achat d’un analyseur pour le contrôle final 

 
 

Contrôle des préparations 



Contrôle des préparations 
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• Double contrôle des panières pour les essais cliniques (n° d’attribution +++) 

• Contrôle en cours de fabrication  

• Double contrôle visuel des volumes-spécialités 

• Contrôle terminal 

• Contrôle analytique par spectrométrie (automate QC Prep®) 

• Vérification conformité fiche et préparation 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tracabilité de la personne ayant 

réalisée le contrôle 
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Automate QC Prep  

• Analyse qualitative et quantitative 

• Association de 2 techniques: absorption UV + Raman 

• Contrôle avant délivrance des poches de chimiothérapie 

  

 
 

Contrôle des préparations 
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• Mise en œuvre simple et rapide (résultat 
<1-2 min) 

• Faible échantillonnage (1.5mL) 

• Identification de la molécule et du 
solvant 

• Interfaçage possible avec CHIMIO® 

 

 

• Interférence avec le solvant : réalisation 
des gammes d’étalonnage dans les 2 

solvants 

• Changements de marché (et ruptures…) 

• Validation et revalidation régulière des 
gammes d’étalonnage  

• DCI non dosables 

• Certains conditionnements non dosés 
(seringues, diffuseurs portables) 

• Formation du personnel +++ 

• Dilution de certaines DCI avant dosage 
(MTX) car saturation du signal 

Automate QC Prep  

Contrôle des préparations 



09/01/2018 3
2 

 
 
 
 
  
 
 
 
 

Erreur < 10 % 

Erreur = 10-15 % 

Erreur > 15% 

2ème prélèvement 
après ré-

homogénéisation 

Erreur < 10 % 

Poche libérée 

Erreur = 10-15 % 

Contrôle 
reliquat 

Libération ou 
non sur 

décision du 
pharmacien Erreur > 15 % 

Poche détruite 
Pharmacien de salle 

prévenu 

Automate QC Prep  

Poche libérée 

Contrôle des préparations 
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30 000 préparations réalisées / an environ 

Environ 53% de la production 
contrôlée par QC Prep 

0,6% de poches détruites pour cause de non-conformité 

Perspectives : 
 

•  Nécessité de rajout d’une 2ème technique de contrôle 
- Contrôles gravimétrique : logiciel CATO® 

- Drugcam : 
https://www.youtube.com/watch?v=gAbCyfcUBTk 

Automate QC Prep  

Environ 5% de ré-analyse 
(majorité due à des problèmes 

d’homogénéisation) 

Contrôle des préparations 

https://www.youtube.com/watch?v=gAbCyfcUBTk


Libération pharmaceutique si l’ensemble des contrôles 
qualité du circuit sont conformes 
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Contrôle des préparations 



• Système de déclaration des erreurs de préparation via 
une fiche d’erreur  

• Revue des erreurs (tous les 6 mois) 

– Mise en place d’actions correctives 
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Gestion des erreurs de préparation 



Administration 
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Plan d’administration CHIMIO® 



Administration 
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Administration 
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Modalités de protection individuelle Système de rinçage Duoperf® 
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Perspectives : 
• Informatisation du dossier patient dans 
le service de pédiatrie spécialisée et l’HJ 
pédiatrique en 2018 
• Administration informatique en temps 
réel 
• Bracelet d’identification. Au moment de 
l’administration : scannage du bracelet du 
patient et de l’étiquette de la poche de 
chimiothérapie. Alerte si données 
discordantes 

Administration 



- Dilution des vinca-alcaloïdes dans des poches 50-100 mL.   
- Dissociation des administrations IT et IV/SC/IM dans le temps. 
- Séparation des circuits d’acheminement (ne pas mélanger sur un même 
plateau de soins seringues IT et seringues IV/SC/IM). 

- Double contrôle avant administration. 

http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Recommandations-destinees-a-prevenir-les-

risques-d-erreur-d-administration-intrathecale-de-vinca-alcaloides 
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Sécurisation du circuit des intrathécales 
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Sécurisation du circuit des intrathécales 

• Transport :  
– Caisses scellées spécifiques 

• Réception dans le service :  

– Au niveau du poste de soins 

– Vérification bon de dispensation + check-list + préparations 

– L’ensemble des préparations se conserve à T°C ambiante -> 
laisser les seringues dans la boîte 
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• Au lit du patient : 

– à l’aide de la Check-list, le médecin ou l’interne réalisant le geste 
ainsi qu’un deuxième professionnel de santé contrôlent à tour 
de rôle une à une les seringues intrathécales :  

• Identité 

• médicament/dosage 

•  voie d’administration 

•  péremption 

– Traçabilité des contrôles sur la Check-list 
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Sécurisation du circuit des intrathécales 
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Sécurisation du circuit des intrathécales 
 

• Conformité = Check-list dans le dossier + feuille de 
traçabilité complétée 
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Sécurisation du circuit des intrathécales 
 

Evaluation 



Conclusion 
• Processus complexe 

– Médicament anticancéreux = médicament à risque 

– Pédiatrie = population à risque 

– Multiples intervenants 

 

 

• Axe de sécurisation à développer 
– Paramétrage des protocoles validé par trio médecin/IDE/Pharmacien 

– Formation Onco-pédiatrie des pharmaciens -> Efficience de l’Analyse 

– Amélioration coordination service/préparatoire 

– Drugcam pour les préparations non dosées au QC prep 

 

• Challenge permanent pour l’ensemble des professionnels 
– Travailler en synergie pour optimiser la sécurité du patient 
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Nécessité de maîtriser les risques 


